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第 l章 緒 言
ア ミ ノ 酸 は 天 然 に 存 在 す る 光 学 括 性 化 合 物 の - つ で あ る o そ の 立 体 化
学 は ほ と ん ど 全 て が L - ア ミ ノ 酸 で あ る と い う 特 徴 を 持 っ て い る ｡ 生 体 内
で 必 要 な 蛋 白 質 は 主 と し て わ ず か 20 種 類 の ア ミ ノ 酸 が ペ プ チ ド 結 合 を
し 合 成 さ れ て お り , そ れ ら は 多 彩 な 生 物 的 機 能 を 有 し て い る ｡ 肺 臓 ホ ル
モ ン で あ る イ ン ス リ ン , ま た 生 体 内 へ 酸 素 を 運 搬 す る 血 中 蛋 白 質 で あ る
ヘ モ グ ロ ビ ン , 皮 膚 や 爪 を 構 成 し て い る ケ ラ チ ン , こ れ ら 全 て が 蛋 白 質
で あ り 生 体 内 で 非 常 に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る ｡
現 在 , 多 く の 生 理 活 性 を も つ ア ミ ノ 酸 や ペ プ チ ド が 発 見 さ れ , 医 薬 品
と し て も 利 用 さ れ て い る ｡ パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の L ･ D O PA , 多 剤 耐 性
ブ ド ウ 球 菌 で あ る M R S Aに 効 果 の あ る v a nc o mycin , ま た も ち ろ ん 糖 尿 病
治 療 薬 と し て イ ン ス リ ン も 使 わ れ て い る ｡ こ れ ら の 他 に も 多 く の 生 埋 活
性 を も つ ペ プ チ ド や ア ミ ノ 駿 な ど が 単 離 さ れ 新 し い 医 薬 品 の リ - ド 化 合
物 と し て 研 究 が お こ な わ れ て い る ｡ こ れ ら の 多 く に は 天 然 に 存 在 し な い
異 常 ア ミ ノ 酸 が 多 く 含 ま れ て お り , 構 造 修 飾 な ど を 行 な う 上 で そ の 合 成
法 の 開 発 が 必 要 で あ る ｡
ア ミ ノ 酸 を 人 工 的 に 得 る 研 究 は 古 く か ら 行 な わ れ て お り , ス ト レ ッ カ
ー 合 成 , ヒ ダ ン ト イ ン 合 成 な ど が 挙 げ ら れ る . ま た こ れ ら が 報 告 き れ た
当 時 は 得 ら れ る 化 合 物 は ラ セ ミ 体 で あ り , つ ま り 極 端 な 言 い 方 を し て し
ま え ば そ の 半 分 は 不 必 要 な ご み と な っ て し ま う .
近 年 こ の よ う な 光 学 活 性 化 合 物 を 得 る た め に 触 媒 的 不 斉 合 成 と い う 読
み が 数 多 く 行 な わ れ て い る . 触 媒 的 不 斉 合 成 と し て 代 表 さ れ る 反 応 は ,
s ha rples s ら に よ る 不 斉 エ ポ キ シ 化 反 応 , 不 斉 ジ ヒ ド ロ キ シ ル 化 反 応 , 野
依 ら に よ る , 光 学 活 性 リ ン 配 位 子 で あ る B I N A Pを 用 い た 触 媒 的 不 斉 還 元
法 が 挙 げ ら れ る ｡ 両 氏 は 2 0 0 1年 に ノ ー ベ ル 賞 を 受 賞 し 不 斉 合 成 と い う 概
念 を 社 会 一 般 に 広 め た 人 物 で も あ る ｡
こ の 触 媒 的 不 斉 合 成 の 有 用 性 は , 単 一 の , つ ま り 求 め る 立 体 を 選 択 的
か つ 効 率 的 に 合 成 で き る と い う メ リ ッ ト だ け で な く , 環 境
. 面 で も , 使 用
す る 試 薬 量 の 軽 減 な ど 多 大 な メ リ ッ ト が あ る ｡
今 回 筆 者 は こ の 触 媒 的 不 斉 合 成 法 を 用 い て , 生 理 活 性 を 持 つ ペ プ チ ド
な ど に 多 く 含 ま れ る 異 常 ア ミ ノ 酸 の 一 つ で あ る β 一 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸
類 の 合 成 研 究 を 行 な う こ と と し た ｡
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第 3節 作 業 倣 説
先 ほ ど の 野 依 ら の 還 元 に お い て , sy n 選 択 性 を 示 す と い う こ と は 述 べ
た ｡ そ の 理 由 は Fjg u r e 5 に 示 す よ う に R u が カ ル ポ ニ ル の 酸 素 原 子 間 に
配 位 し た 6 員 環 遷 移 状 態 か ら 反 応 が 進 行 す る た め と 説 明 さ れ て い る ｡ つ
ま り 6 員 環 遷 移 状 態 を 経 る 反 応 で は , Felk in - A nh モ デ ル , そ し て エ ス テ
ル 基 の 酸.素 原 子 と , ア ミ ド 基 と ゐ 水 素 結 合 に よ り 安 定 化 さ れ て い る こ と
に よ り F ig ur e 5 に 示 す よ う に 反 応 は 進 行 し , 生 成 物 は syn 体 が 得 ら れ る ｡
そ こ で 筆 者 は 不 斉 水 素 化 反 応 が , 6 員 環 遷 移 構 造 で は な < , ア ミ ノ 基
と ケ ト ン の カ ル ポ ニ ル 基 間 で 配 任 し た 5 員 環 遷 移 構 造 を 経 て 反 応 を 進 行
さ せ る こ と が で き た な ら ば , 立 体 障 害 の た め エ ス テ ル 基 が 触 媒 と 反 対 側
に 位 置 し 反 応 が 進 行 す る た め , 直 接 的 な ア ン チ 選 択 的 不 斉 水 素 化 反 応 が
可 能 な の で は な い か と い う 庇 説 を 立 て た ｡
0 0
y℃pR
Figure5
?
,
Ru
.
L
'
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0 0
化 pR
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c
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'
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*
＼
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-
5･Ne mbe red Cycnc
Tra n sitl
.
On State
O H 0
- 十訟pR
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O H O
-
＼
T
人訟.o R
a ntl
'
l
l
1
0
6･ Me mbe red Cyclic
Tra nsitio nState
H
R
2
o2C
2
Bi!-;.-
I
_
R
X
u
～
::?
R
/1
5･Me mbe red cyclic
Tra nsitio nS tate
す な わ ち ア ミ ノ 基 を 保 護 せ ず 金 属 と 配 位 可 能 な 状 態 で 不
を 行 な え ば 5 員 環 を 形 成 さ せ る こ と が で き る と 考 え ア ミ
る こ と な く 反 応 を 行 な う こ と と し た ｡
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第 3 章 R u 触 媒 に よ る 不 斉 水 素 化 反 応
第 l 節 塩 の 検 討
我 々 の 作 業 板
と な る β - ケ ト 一
合 成 し た ｡ ま た
は 分 子 内 に カ ル
な ど の 副 反 応 が
に 無 保 健 の 状 態
て し ま い 安 定 な
る 基 質 は 塩 と し
SoMe
Sche m e10
説 に 基
α - ア ミ
ア ミ ノ
ボ ニ ル
生 じ る
と し て
物 質 と
て 反 応
H A
MeO H
づ き 無 保 護 の ア ミ ン で 反 応 を 行 う こ と し た ｡ 原 料
ノ 酸 (5)は オ キ サ ゾ - ル (1)の 酸 加 水 分 解 に よ り
基 を , 完 全 に 無 保 預 の 状 藤 と し て し ま う と 本 基 質
基 と ア ミ ノ 基 が 存 在 す る た め 分 子 間 の イ ミ ン 形 成
と 予 想 さ れ る o 実 際 塩 基 で 処 理 し ア ミ ノ 基 を 完 全
単 離 す る こ と を 試 み た が , 何 ら か の 副 反 応 が 生 じ
し て 扱 う こ と は で き な か っ た ｡ そ こ で 反 応 に 用 い
を 行 な う こ と と し た o
0 0
瑠冨AMe
H A= TsO H. H Cl. H B F4
R u _ B I NA P 触 媒 , 水 素 10 0気 圧 , 5 0 ℃ , 48 b で反 応 は 検 討 を 行 っ た ｡ な
お 光 学 純 度 算 出 の た め 遭 元 終 了 後 N - ペ ン ゾ イ ル 化 を 行 い 収 率 は こ の 2 行
程 の 収 率 で 算 出 し て い る Q (Table I)
Tab)e 1 Effe ctofcounte ranio rl
O Q H2(1 00atm)
yuHOAMe
RuC12【(Sトbinap](dmf)n
MeO H.5 0
.C,48 h
5 6 7
O H 0 BzCI O H 0
m HOAMe貰- yuzoMe
dr
e ntry HA c at.(m o[%)yield(%) a nti: syn e e(%)
1 T$O H 6.7 7 2 97:3 22
2 H B F4 6.8 N･ a
3 H C1 4.6 7 1 99:1 56
ま ず ト シ ル 軽 塩 を 用 い て 反 応 を 行 っ た と こ ろ , 当 初 の 予 想 ど お り 9 7: 3
の 比 率 で 目 的 で あ る a nti 体 を 得 る こ と が で き た ｡ し か し な が ら そ の 光 学
純 度 は 2 2 % e e と 低 い も の で あ っ た (e ntry 1). そ こ で ア ミ ノ 基 の 擬 保 護
基 と し て 用 い て い る 酸 の 検 討 を 行 な っ た ｡ H B Fヰ 塩 を 用 い て 反 応 を 行 っ た
が こ れ は 反 応 が 進 行 し な か っ た (e ntry 2)｡ 次 に 日C l塩 で 反 応 を 行 っ た と
こ ろ 収 率 71 %, a nti : syn - 9 9: 1 , 5 6 %e e と エ ナ ン チ オ 選 択 性 考 向 上 さ
せ る こ と に 成 功 し た ｡ こ の 塩 の 効 果 に 関 す る 詳 細 は 不 明 で あ る が , 考 え
ら れ る 一 因 と し て カ ウ ン タ - ア ニ オ ン が 金 属 ヘ と 配 位 し R u 錯 体 の 構 造
に 影 響 を 与 え て い る こ と が 考 え ら れ る ｡ 詳 細 に つ い て は 後 で 述 べ る こ と
と す る ｡
こ ゐ 結 果 を 踏 ま え , 塩 を 塩 酸 塩 に 固 定 し 以 後 の 検 討 を 行 う こ と と し た ｡
な お 絶 対 立 体 化 学 に 関 し て は , 旋 光 度 の 符 号 を 比 較 す る こ と に よ り
(2S,3S)体 で あ る こ と を 決 定 し て い る ｡
15 )
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第 2節 溶 媒 の 検 討
本 反
つ ま り
と 同 時
ラ セ ミ
応 は エ ノ - ル 化
(2 S, 3 S)- 9 が 目 的
に kin v > >
化 速 度 も
0 0
代冨cL.e
(S)･8
kin∀†1kinv
O 0
＼化告cM.e
ks
ks ,kR で
十 分 速
kR
に よ る ラ セ ミ 化 と
物 の 場 合 (sche m e
な け れ ば な ら ず ,
水 素 化 反 応 の 競 争 反 応 で あ る ｡
ll), 速 度 定 数 は ks> >kR で あ る
よ り 高 い 選 択 性 を 得 る た め に は
く な け れ ば な ら な い
O H 0
十訟告cM,e
(2 S,3 S)-9
O H O
y＼ニ告cM[e
(R)-8 (2 R,3 R)-9
Sche m el l
こ の ラ セ ミ 化 速 度 の 違 い は 基 質 に よ る と こ ろ も 大 き い が 溶 媒 に よ っ て も
大 き く 左 右 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る
1 4)- 17)
｡ よ り 高 い 立 体 選 択 性 を 得
る た め に 反 応 溶 媒 の 検 討 を 行 っ た ｡ (Tab le 2)
H 2 0 溶 媒 で は R u - BIN A P触 媒 の 溶 解 度 が 極 め て 低 い た め か , 反 応 は 進
行 し な か っ た (e ntry I)｡ M e O H よ り も 極 性 の 高 い エ チ レ ン グ リ コ ー ル を
用 い た 場 合 で は M e OH の 場 合 と 比 較 し. 同 様 な 収 率 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 を
得 ら れ た が ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は a nti : syn - 7 7 : 2 3 と 低 下 す る 結 果 で
あ っ た ｡ 次 に M e OH よ り も 比 較 的 低 極 性 だ と 考 え ら れ る n - Pr O H, ” - B u O Il,
i _ P r O 日 を 用 い た と き に は 選 択 性 の 向 上 が 認 め ら れ た ｡ と り わ け i - P rO H
を 用 い る こ と に よ り 81 % e e と 良 好 な 光 学 純 度 で 目 的 と す る エ リ ス ロ 体
(10)を 得 る こ と が で き た (e ntry4 , 5, 6)｡
さ ら に 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で あ る C 日2 C 12 中 で 反 応 を 行 っ た と こ ろ , そ の
光 学 純 度 が 9 5 % e e ま で 向 上 さ せ る こ と に 成 功 し た (e ntry 7)｡ し か し な
が ら 高 い 光 学 純 度 を 得 る こ と が で き た が 収 率 は 3 8 %と 著 し く 低 下 し た ｡
そ の た め 実 際 に 合 成 に 使 用 す る た め に は 大 幅 に 収 率 を 向 上 さ せ る こ と が
必 要 で あ っ た ｡
Tabte2 Solve nt Effect
0 0
m HOcTe
8
H2(100atm)
RuCL2【(S)-bin ap](dmf)n
(4 m ol%)
solvent,5 0
o
C,4 8 h
OH 0
m HOcTe
9
BヱCI
T E A
- ■ ■- - ～
T H E
rt,1 h
OH O
-
｢恐 Me
lO
dr
a nti: syn
99:1
7 7:2 3
99:1
98:2
99:1
99:1
聖上型
57
yield(%)solve nt
MeOH
H20
83
N. R
(CH20H)2 84
〟- ProH 69
〟-BuOH 91
トP｢OH 81
CH2C12 38
e ntry
1
2
3
4
5
6
7
57
69
79
8 1
95
1 4
第 3節 エ ス テ ル の 検 討
第 2 節 で 溶 媒 と し て C H2 C l2 を 用 い る と , 高 い 立 体 選 択 性 が 得 ら れ た が
収 率 が 著 し く 低 下 す る こ と が 問 題 点 で あ っ た . 筆 者 は , c H2C l2 中 で 本 反
応 の 収 率 の 悪 い 一 因 と し て 基 質 の C H2C 12 へ の 低 溶 解 性 が 起 因 し て い る
と 考 え た . そ こ で C H2 C l2 ヘ の 溶 解 性 を 向 上 さ せ る た め , よ り 脂 溶 性 の 高
い エ ス テ ル 基 を 導 入 し 検 討 を 行 な う こ と と し た ｡
エ チ ル エ ス テ ル , イ ソ■プ ロ ピ ル エ ス テ ル を 用 い る こ と に よ り , 多 少 立
体 選 択 性 は 低 下 す る が , 収 率 は 7 3% , 9 6 %と 向 上 し た (e ntry 2,3)｡ 最 終
的 に べ ン ジ ル エ ス テ ル を 用 い る こ と に よ り , 収 率 8 7 %, a nti : syrl - > 99 :
I
,
9 6 %e e と 高 収 率 , 高 立 体 選 択 的 に 目 的 で あ る エ リ ス ロ 体(13)を 得 る こ
と に 成 功 し た o (e ntry 4)
Table 3 EffectofEste r
H2(100atm)
0 0 RuC12[(S)-binap](dmf)n
y℃scR. (
4 mol%)
So)v e nt,5 0
o
C,48 h
-擢HOcRl
BzCI
T E A
～
T H F
rt,1h m zoR
11 12 13
dr
entry R yie)d(%) anti: ら n e e(%)
1 Me 3 8 99:1 9 5
2 Et 7 3 96:4 9 3
3 i-Pr 96 98:2 9 2
4 Bn 87 >9 9:1 96
更 に , 得 ら れ た ベ ン ジ ル エ ス テ ル 体 を 再 結 晶 を 行 い そ の 光 学 純 度 を
>9 9% e e に ま で 向 上 さ せ た 後 に 6 N 塩 酸 で 加 水 分 解 を 行 な う こ と に よ り
(2 S, 3 S)- 3 - ヒ ド ロ キ シ ロ イ シ ン を ラ セ ミ 化 す る こ と な く 導 く こ と に 成 功
し た 1 5)｡ (sc h e m e12)
O H O
十E:zo Bn
1 4(>9 9 %e e)
Schern e12
6 N H Cl
refhx, 48h
92 %
＼ 碓 o H
QH? (a)｡22. 25.5(cl.01, H20)
tit.【叫D
22
＋2 1(cl.03, =20)
(2 S,3 S>3･ O H･ Le u(4)
な お 原 料 と な る 各 エ ス テ ル 体 は エ チ ル エ ス テ ル , イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ
ル 体 に つ い て は オ キ サ ゾ - ル の メ チ ル エ ス テ ル 体 に 射 し T i(Oi- Pr)4 触 媒
に よ る , エ ス テ ル 交 換 法 に よ っ て 合 成 し た ｡ (sche m e1 3)
ベ ン ジ ル エ ス テ ル の 合 成 法 は 次 節 で 述 べ る ｡
P,ooMe
Sche m e13
5 % Ti(OI
'
-Pr)4
R OH.reflux
2 8 h
Pc ｡｡R
15
c o n e. H CI
R O ‖
0 0
yuscR,
11
R= Et 73 %(2steps)
R=i-Pr 84 %(2steps)
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第 4節 β - ケ ト ア ミ ノ 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 (2 0)の 合 成
第 3 節 で 得 ら れ た 条 件 を 用 い て 他 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 合 成
に も 応 用 し て み る こ と と し た ｡
基 質 の 合 成 は , 当 研 究 室 で 開 発 さ れ た , N - C ア シ ル 基 転 位 反 応 を 利
用 し て 合 成 す る こ と と し た o (sc he ln e14)
ま ず N - B o c- グ リ シ ン ベ ン ジ ル エ ス テ ル (16)に 対 し K H M DS を 作 用 さ せ
ア ニ オ ン を 出 し た 後 , 対 応 す る 酸 タ ロ ラ イ ド を 作 用 さ せ , N _ ア シ ル 体
(1 7)と し た ｡ 続 い て 得 ら れ た 1 7 を , D M P U存 在 下 LH M D Sを 作 用 さ せ る
こ と に よ り N - → C ア シ ル 基 転 移 反 応 が 進 行 し , N - B o c- β - ケ ト ア ミ ノ 酸 ベ
ン ジ ル エ ス テ ル (19)を 合 成 し た ｡ さ ら に 1 9 を 4 N H C ト d io x a n eで 処 理 す
る こ とri= よ り B o c 基 の 脱 保 護 を 行 い , β - ケ ト ア ミ ノ 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
塩 酸 塩 (20)を 合 成 し た ｡ (Tab le 4)
Bo cH N
/
Y
oBn
O
16
Sche m e1 4
K H M D S,T H F
･78oC,1 h
the n
Acidchloride
-7 8
o
C,2 h
O 0
R十人oBn
NHBoc
19
O
R
人
㌣
-
v
o Bn
Boc 0
17
4 N H CJ-dio x a n e
rt7 4 4 h
Table4 Preparatio n ofa･Amino･B･ Keto Ester
1 7
ieJd (%
1 9
麺坦J逝
85
80
87
75
44
80
90
84
99
70
2 0
型旦土壁
97
9 2
8 0
9 1
9 5
8 5
ア9
9 6
8
9
9
ア
8
3
1
0
71
94
97
66
R
I
'
-Pr
Et
什･P｢
t-Bu
cyclopropyl
cyclobutyl
cyclopentyl
cyclohexyI
cycloheptyJ
P h
e ntry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
qu an
qU an
qu an
8 5
L H M D S
D M P U
T H E
,
178oC
2 h
0 0
R
JL
T
^
oBn
N H2
･H C1
2 0
R解廿｡Bn
Bo c O
1 8
N ー C Migratio n
R が シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 の も の で は 転 位 反 応 の 際 収 率 が 低 下 す る
そ の 他 の 基 質 に 関 し て は い ず れ も 高 い 収 率 で α - ア ミ ノ _ β _ ケ ト
ル の 合 成 が 可 能 で あ る ｡
も の の
エ ス テ
当 研 究 室 で 開 発 し た N - C ア シ ル 基 転 位 反 応 が α - ア ミ ノ _ β _ ケ ト エ ス
テ ル の 合 成
.
に 極 め て 有 効 で あ る こ と を 示 す こ と が で き た .
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第 5 節 他 の 基 質 へ の 応 用
策 4 節 で 得 ら れ た 塩 酸 塩 を 用 い て Rしト BIN A P錯 体 を 用 い た 不 斉 水 素 化
反 応 を 行 な っ た ｡ (Tab le 6)
Tab)e 6
H2(10 atm)
RuCI2【(S)-bin ap](drnf)n
(4 m ol%)
solv e nt.50
.
C, 48h
0 0
R } o B｡ R㌔人oB｡
QH 0 BzCI QH ?
R
人
1
八 oa∩TE A
THF, ”,1h
NH2
･HCI NH2･HCI N H Bz
2 0 21 22
dr
e ntry R s olve nt yield(%) anti: syn ee(%)
1 cyclopropyl C H2C)2
2 cyclopropy1
3 cyc[obuty[
4 cyclobuty1
5 cyc】ope ntyI
6
7
8
9
1 0
cyclohe xyl
cycJohepty)
/トPrO H
C H2CI2
〟- Pro H
rトPrOH
C H2C12
〟- ProH
Et CH2C12
n-Pr CH2CI2 - n -PrOH
t-Bu n- PrOH
25 2ヰ:76 N.D.
88
63
92
85
8 5
86
8 9
88
89
66:34 1ヰ
71:29 48
82:1 8 8 1
98:2 9 5
> 99:1 97
97:3 97
88:12
82:18
96:4
76
78
79
シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 を 持 つ も の に 関 し て は , 第 4 節 で 良 好 な 結 果 を 得 ら
れ た cH 2 C 12 を 溶 媒 と し て 反 応 を 行 な っ た と こ ろ 著 し く 収 率 が 低 下 し
(25 %) 従 来 と は 異 な り syn 体 が 主 生 成 物 と し て 得 ら れ た (e ntry 1)｡ そ こ
で 溶 媒 を 〃 - p ro H と し 反 応 を 行 な っ た と こ ろ , 収 率 は 向 上 し ア ン チ 選 択
的 に 反 応 は 進 行 し た も の の , ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 , エ ナ ン チ オ 選 択 廠 に
関 し て は き わ め て 低 い も の で あ っ た(e ntry 2)o
更 に シ ク ロ プ チ ル 基 を 持 つ も の に つ い て 反 応 を 行 な っ た ｡ c H2C l2 を 溶
媒 と し て 反 応 を 行 な っ た と こ ろ 収 率 , 立 体 選 択 性 と も 満 足 で き る 結 果 で
は な か っ た (e n t ry 3)o 次 に 溶 媒 を n - pr oI= こ 変 え 反 応 を 行 な っ た と こ ろ 収
率 9 2 %, a n ti : syn - 8 2: 1 8, 81 % e e と 収 率 , 立.体 選 択 性 を 向 上 さ せ る こ
と が で き た ｡ (e ntry 4)
シ ク ロ ペ ン チ ル 基 に 関 し て は n - pr OH を 溶 媒 と し て 用 い る こ と に よ り
収 率 8 5 %, a nti : syn = 9 8: 2, 9 5 %e e と 収 率 , 立 体 選 択 性 の い ず れ に お い
て も 優 れ た 結 果 を 得 る こ と が で き た (e ntry 5)｡
シ ク ロ へ キ シ ル 基 に 関 し て は cH2C l2 を 溶 媒 と し て 用 い る こ と で 収 率
8 5 %
,
a nti : sy n -
- > 9 9: 1, 9 7 %e e と 最 も よ い 結 果 を 与 え た (e ntry16)｡
シ ク ロ へ プ チ ル 基 を も つ も の で は n - pr O H を 溶 媒 と し て 用 い る こ と に
よ り 収 率 8 6 %, a nti : syn ニ 9 7: 3, 9 7 %ee と 高 収 率 , 高 い 立 体 選 択 性 で 目
的 と す る エ リ ス ロ 体 (2 2) を 得 る こ と が で き た(e n t ry 7)｡
こ こ ま で は c 4 位 が 2 置 換 の 基 質 で 反 応 を 行 な っ た ｡ シ ク ロ プ ロ ピ ル
基 以 外 の 基 質 で は よ い 結 果 が 得 ら れ た ｡ 更 に C 4 位 が 1 置 換 , 3 置 換 の も
の で 検 討 を 行 な っ た ｡
c4 位 が 1 置 換 の も の と し て エ チ ル 基 を も つ も の で は c H 2 C l2 を 用 い た
と き , c 4 位 が 2 置 換 の も の と 比 べ 若 干 の 立 体 選 択 性 の 低 下 が 見 ら れ た が
8 9 %と 高 い 収 率 で エ リ ス ロ 体 (2 2)を 得 る こ と が で き た (e n t ry 8)｡
ま た プ ロ ピ ル 基 の も の で は c H2C 12 - ” - PrOIl 混 合 溶 媒 系 が 最 も よ い 結 果
を 与 え た (e ntry 9)｡
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C 4位 が 3 置 換 の t- B uty一 基 の も の で は n - pr o H を 溶 媒 と し て 用 い た と き
C 4位 が 2 置 換 の も の と 比 較 す る と 若 干 立 体 選 択 性 が 低 下 し て し た が 収 率
$ 9 %
,
a nti : syn - 9 6: 4 , 7 9 %e e で 目 的 と す る 還 元 体 を 得 ら れ た .(e ntry l O)
更 に c 4 位 が 芳 香 環 を 持 つ 化 合 物 と し て フ ェ ニ ル 基 を 導 入 し た も の で
も 反 応 を 行 な っ た ｡ (Tab le 7)
ベ ン ジ ル エ ス テ ル 体(2 3)を c H2C l2 , ” - PrO H 溶 媒 で 不 斉 水 素 化 反 応 を 行
な っ た が い ず れ の 条 件 に お い て も 収 率 が 低 く , そ の た め e e も 決 定 す る こ
と が 出 来 な か っ た o ベ ン ジ ル エ ス テ ル 体 (23)は 非 常 に 結 晶 性 が 良 く 溶 媒
に 溶 解 し に く い こ と が , 見 受 け ら れ た の で , メ チ ル エ ス テ ル (26)で 反 応
を 行 な っ た ｡ (sche m e1 5)
Table 7
H2(10 0atm)
o o RuCJ2[(S)
-bin ap](dmf)n
(4 mol%)
p h
/}しoB｡
N H2
･HC1
23
s o一ve nt,5 0
oC, 48∩
O H 0
ph斗八oBn
AcC]orAc20
() H ?
phへ人oBnTE ATH F, rLl h
N H2
･HCI NHAc
24 25
e ntry solve nt
dr
yield(%) a nt首: syn e e(%)
1 C H2C12 12 8 1:1 9 N. D.
2 f
'
-PrO H I O 9 6:4 N.D .
反 応 を M e O H中 で 行 な っ た が 収 率･も 低 く エ ナ ン チ オ 選 択 性 も ま っ た く
得 ら れ ず ･ c 4位 に 芳 香 環 を 持 つ 基 質 に 対 し て 本 法 を 応 用 す る こ と は で き
な か っ た ｡
0 0
p hへ人oMe
NH2･H C1
26
Sche m e15
H2(100atm)
RuCI2((S)･bin ap](dmf)n
(4 mol%)
MeOH.50
oC,48h
p h
-㌧叱｡Me
9H ? BzCJ OH 0
p h＋ . MeT E AT H E. rt, 1 h
N H2
･HC] 内HBz
27 2 8
3′1%, dr93:7.0 %e e
以 上 ま と め る と 本 反 応 は
C 4位 が 1 置 換 の も の で は 反 応 は 高 収 率 で 進 行 す る が , ジ ア ス テ レ オ 選 択
悼 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 に 関 し て は や や 低 下 す る 傾 向 が 見 ら れ る ｡
C 4位 が 2 置 換 の も の で は 本 反 応 は 最 も 良 好 に 進 行 し , 一 般 的 に 高 収 率 ,
高 い 立 体 選 択 性 で 還 元 体 を 得 ら れ る ｡
C 4 位 が 3 置 換 の も の で は 収 率 , ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は 高 い が や や エ ナ ン
チ オ 選 択 性 が 低 下 す る ｡
C4 位 が 芳 香 環 の も の で は 収 率 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 と も 非 常 に 低 く 本 基 質
に は 適 応 す る こ と が で き な い ｡
や や 基 質 特 異 性 が 見 ら れ る が , 筆 者 は 原 料 で あ る α - ア ミ ノ ー β - ケ ト エ
ス テ ル の ア ミ ノ 基 を 保 護 す る こ と な く 反 応 に 用 い る こ と に よ り , 通 常 の
動 的 速 度 論 的 分 割 を 用 い た 不 斉 水 素 化 反 応 で は 得 ら れ な い エ リ ス ロ 型 の
β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 直 接 的 な 合 成 の 方 法 論 を 開 発 し た ｡
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第 6節 反 応 機 構 の 考 察
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度 論 的 分 割 を 伴 う 不 斉 水 素 化 反 応 に お い て X = Br , Ⅰ な ど の 置 換 基 効 果 が
報 告 さ れ て い る 22). 単 純 な 比 較 は で き な い が ヨ ウ 素 錯 体 が c l, Br な ど と
比 べ 収 率 , ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 に お い て 優 れ て い る こ と が 分 か っ て い る
(Scbe m e2 5)｡
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つ ま り 筆 者 の 反 応 で は R u 錯 体 上 の Cl 原 子 が , 原 料 と し て 用 い る ト シ
ル 酸 塩 に よ り , 配 位 子 交 換 し て し ま い ア ピ カ ル 位 の X が c lか ら Ts O に
変 わ っ て し ま う こ と に よ り , 錯 体 の 立 体 構 造 が 変 化 し , 立 体 選 択 性 に 影
響 を 与 え て い る も の と 考 え た ｡
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第 7節 第 3 章 の ま と め
こ こ ま で の R u - B I NA P 錯 体 を 用 い た 動 的 速 度 論 的 分 割 を 経 る a nti 選 択
的 な 不 斉 水 素 化 反 応 を ま と め る と , 筆 者 は ア ミ ノ 基 を 無 保 硬 な 状 態 で 不
斉 水 素 化 反 応 を 行 う こ と に よ り 今 ま で の 野 依 ら に よ る 方 法 で は 得 ら れ な
い ア ン チ 配 置 を も つ β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 直 接 的 な 合 成 法 を 開 発
し た ｡
DI
'
re ctAntiSele ctive
Cata/ytic Hydrogen ation
P = H･HCt
0 0
- 化 o Bn
P=Bz
Figu re9
dr> 99:1, 96 %e e
H2
cat. Ru･BIN AP
Dyn a m I
'
c Kin etic Re so/ut]
'
o n
dr> 99:1, 99 %e e
O H 0
T
エ廿oH
erythro
OH 0
-
N H2
syn selective th槽 o
O H
本 反 応 と 野 依 ら に よ る 条 件 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 理 論 上 存 在 す る
4 つ の 異 性 体 全 て を 簡 便 に 合 成 す る こ と が で き , 今 後 一 連 の 化 合 物 を 合
成 す る 上 で 一 般 的 な 合 成 法 に な る と 期 待 さ れ る ｡
一 方 問 題 点 と し て は c 4位 に P he nyl 基 を 持 つ 基 質 で は 本 反 応 は 収 率 及
び 立 体 選 択 性 共 に 問 題 を 残 し た ｡ そ こ で 筆 者 は 芳 香 環 を も つ 化 合 物 に 対
す る ア ン チ 選 択 的 な 不 斉 水 素 化 反 応 に つ い て 更 な る 検 討 を す る こ と と し
た ｡
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第 4 章 Ir 触 媒 に よ る 不 斉 水 素 化 反 応
第 l節 エ リ ス ロ 型 β - ヒ ド ロ キ シ 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 類 の 合 成 法 の 開 発
第 3 章 で R い B I NAP 触 媒 を 用 い て ア ミ ノ 基 を 保 護 す る こ と な く 反 応 を
行 な う こ と で 脂 肪 族 の エ リ ス ロ 型 β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 を 高 い 立 体
選 択 性 で 合 成 で き る こ と を 示 し た ｡ し か し な が ら 芳 香 族 の ア ミ ノ 酸 に 対
し て は 収 率 が 悪 く , a nti 選 択 的 に 反 応 は 進 む も の の エ ナ ン チ オ 選 択 性 は
ま っ た く 得 ら れ な か っ た ｡
野 依 ら に よ る 動 的 速 度 論 的 分 割 を 伴 う sy n 選 択 的 な 不 斉 水 素 化 反 応 の
条 件 を 芳 香 族 の ト レ オ 型 β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 の 合 成 に 適 応 し た 例 は ,
筆 者 の 知 る 限 り 3 例 1 4) ･ 23) ･ 3 7) の み で あ り , す べ て 電 子 供 与 基 が 芳 香 環
上 に 置 換 し た 基 質 で あ り , 基 質 特 異 性 が あ る こ と が 予 想 さ れ る ｡ (S che m e
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一 方 で R h を 用 い た エ リ ス ロ 選 択 的 な 芳 香 族 β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類
の 合 成 法 が 特 許 の - 部 と し て 報 告 さ れ て い る 24)
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(Sc he m e 1 7)
本 反 応 は R u - BI N AP 触 媒 を 用 い た 筆 者 ら の 条 件 と 同 じ で ア ミ ノ 基 を 保
護 す る こ と な く 反 応 を 行 い エ リ ス ロ 型 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 を 合 成
し て い る ｡ し か し な が ら 12. 3 % e e と 極 め て エ ナ ン チ オ 選 択 性 が 低 く さ ら
に 収 率 に 関 す る 記 載 が 無 い た め 動 的 速 度 論 的 分 割 を 伴 っ て , 反 応 が 進 行
し て い る か は 不 明 で あ る ｡ し か し な が ら α - ア ミ ノ ー β - ケ ト エ ス テ ル に 対
し R u と 同 様 な 反 応 が 進 行 し て い る と 言 う 点 で は 注 目 に 値 す る 結 果 で あ
る ｡ そ こ で 筆 者 は 用 い る 金 属 触 媒 に つ い て 検 討 を 行 な う こ と と し た ｡
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第 2 節 金 属 触 媒 の 検 討
反 応 を 検 討 す る 基 質 は も っ と も 単 純 な p b 基 を 持 つ も の で 検 討 を 行 な
っ た o 基 質 は schi ff ba s e(3 5)に 対 し t - B u O K を 作 用 さ せ , ア ニ オ ン を 出
し た 後 , ベ ン ゾ イ ル タ ロ リ ド を 作 用 さ せ る こ と に よ り c - ア シ ル 化 を 行 な
つ た ｡ 更 に 塩 酸 で 処 理 し ジ フ ェ ニ ル イ ミ ン の 脱 保 確 を 行 い 25), 更 に 生 じ
た ア ミ ノ 基 を B o c 化 す る こ と で B o c 体(3 6)を 収 率 よ く 得 ら れ た ｡ 再 度 塩
酸 に て 脱 保 護 す る こ と に よ り 目 的 と す る α - ア ミ ノ - β - ケ ト エ ス テ ル 塩
酸 塩 (2 6)を 収 率 良 く 合 成 で き た (sche m e18)｡
冒:FN へ √O ”eO
1)BzCl,i-BuO K
T H F. -78
oC
the n3N H CI
2)Bo c20. NaH C O3
1,4-dioxan e. H20
35 8 0 %
Sche m e18
､
くモ
.4
0 0
OMe
4N H C トdio xane
NHBoc 99 %
､`
モ
/メ
0 0
36 26
p h＋ o Me
O Me
N H2
･H CI
得 ら れ た 基 質 を 用 い て 不 斉 水 素 化 反 応 を 行 な っ た ｡ ま ず R h触 媒 で リ
ン 配 位 子 と し て は (s)- B I N A P, 溶 媒 と し て は M e O H- B e n z e n e混 合 溶 媒 , H2
(5 0 at m), r t, 4 8 b で反 応 を 行 な っ た ｡ 光 学 純 度 算 出 の た め 還 元 終 了 後 ,
ア ミ ノ 基 を ベ ン ゾ イ ル 化 し 収 率 は 2 段 階 の 収 率 と し て 算 出 し た ｡
R b 触 媒 で は a nti 選 択 的 に 反 応 は 進 行 し た が , 高 い エ ナ ン チ オ 選 択 性
は 得 ら れ な か っ た (e ¶try 2)｡
次 に Ir 触 媒 で 反 応 を 行 な っ た と こ ろ 収 率 87% , a nti : sy n = 9 6: 4 , 4 5 %
e e と い う 結 果 を 得 る こ と が 出 来 た (e ntry 3)o
エ ナ ン チ オ 選 択 性 は 高 い も の で は な い が Ru , R b 触 媒 の 還 元 反 応 と 比
較 し 収 率 , 立 体 選 択 性 共 に 大 幅 に 向 上 し て い る ｡ 更 に Ir 触 媒 に お い て 動
的 速 度 論 的 分 割 を 伴 う よ う な 反 応 は 筆 者 が 知 る 限 り 報 告 は 無 く , 非 革 に
興 味 深 い 結 果 で あ る ｡ 筆 者 は Ir に 金 属 を 固 定 し 更 な る 検 討 を 行,な う こ と
と し た ｡
Tab]e 7
0 0 QH O
co ndito n s BzCl,TEA
T H F
NH2･HCI NH Bz
p h
八八oMe
dr
e ntry c o nditio ns yield(%) anti: syn e e(%)
RuCI2[(S)-bin ap】(dmf)n(4 m ol%)
1
H2(10 0atm)
MeOH,50
oC
,
48 h
【Rh(cod)Ct】2(3 m o[%)
21) Ls2)
-
(
B
5Ta
A
.
P
m)
(4 mo'%)
MeO H-Be n zen e, ”,4 8 h
3
1･) FS()?呂BRcA
't2((.
3
m
m
.
o
,
r
o::o))
H2(50atm)
MeO H-Ben z e n e. rt,4 8 h
31 9 3:7
4 4 98:2
8 7 96:4 4 5
1)MeOH:Be nze n e= 1:2
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第 3節 錯 体 の 調 製
溶 媒 の 検 討 を し て い < な か で , ア ル コ ー ル 性 溶 媒 に お い て 錯 体 の 調 製
法 に よ り 結 果 が 著 し く 異 な る こ と が 分 か っ た ｡ こ の 節 で は 錯 体 の 調 製 法
に つ い て 述 べ る ｡ M e th od l と し て 錯 体 の 前 調 製 無 し で 反 応 を 行 な っ た ｡
M ethod 2 で は , あ ら か じ め Ir と リ ン 配 位 子 を cH2 C12 溶 媒 で 錯 体 を 調 製
し 反 応･に 用 い る 方 法 で 行 な っ た ｡ M e tbod l で は 水 素 圧 を か け る 前 の 段 階
で Ir は 溶 媒 に 溶 解 せ ず 固 体 と し て し ば ら く 沈 ん で お り , B I N A Pと の 錯 体
が 形 成 さ れ て い な い よ う で あ っ た o M etho d 2 では Ir は 容 易 に 溶 解 し 褐 色
の 溶 液 と な っ た ｡
Method 1
[lr(cod)C]2(3m o[%)
0 0 (S)-BIN A P(4 m ol%) _ _. __ー QH O
ph
メゾ-oMe
N H Bz
2 8
山占(5 0atm) BzCl7T E A
Method 2
Tablo8
phAT
人
oMe
N H2
･H C1
26
solvent.rt,4 8 h
(Jr(c od)Cl]2(3 m oI%)
(S)-BIN A P(4rnot%)
0 0
p h
J＋ o Me
N H2･H Cl
rt,1 0m舌n
T H F
lr-BIN AP co mple x
C H2C12
the ndn
'
d in v a c uo
l卜BJN A Pcomp一e x
BzC‡, TE AH2(50atm)
soLv ent,”, 48 h
T H F
O H 0
p h～八o Me
NH Bヱ
26 2 8
dr
e ntry so一ve nt Method yield(%) a nti: syn e e(%)
1 MeO H Method l 18
2 MeO H Method 2 83
3 r7-PrO H MetT d 1 4 6
4 r >PrO H Method 2 84
N. D. 19
93:7 3 2
N.D . 34
94:6 50
反 応 溶 媒 と し て M e O H と n - pr o H を 用 い て 反 応 を 行 な っ た (T ab le s)｡
い ず れ の 溶 媒 の 場 合 も 錯 体 を 前 調 製 し て お く M eth od 2 で反 応 を 行 っ
た ほ う が M etbod l の場 合 と 比 較 し 高 収 率 , 高 立 体 選 択 的 に エ リ ス ロ 型 の
還 元 体 (2 S)を 得 て い る ｡ (e ntry I v s 2, e ntry 3 v s 4)
こ の こ と は ア ル コ ー ル 性 溶 媒 の み で 錯 体 を 形 成 さ せ る
‾
M etbod l で は
Ir と B I NA P の 錯 体 が う ま く 形 成 さ れ て い な い と 示 唆 さ れ る ｡ つ ま り 本 反
応 で は 錯 体 を 形 成 さ せ る 段 階 で , C H2 C 】2 や B e n z e n eと い っ た 非 プ ロ ト ン
性 の 溶 媒 で 行 な う こ と が 必 要 で あ っ た . こ の こ と よ り･ 今 後 , M etho d 2 を
用 い 錯 体 を 前 調 製 し 反 応 を 検 討 す る こ と と し た ｡
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第 4 節 反 応 溶 媒 の 検 討
次 に 反 応 溶 媒 の 検 討 を 行 な っ た ｡ (Tab le 9)
極 性 の 高 い 酢 酸 中 で は 反 応 は a nti 選 択 的 に 収 率 良 く 進 行 す る が エ ナ ン
チ オ 選 択 性 は 低 か っ た (e ntry 1)｡
次 に ア ル コ ー ル 性 溶 媒 に つ い て 検 討 を 行 な っ た (e ntrie s 2 - 5)｡ そ の 結
果 , R u - BI NA P 触 媒 を 用 い た と き と 同 様 , よ り 低 極 性 で あ る [･ I Pr O H を 溶
媒 と し た と き に , 収 率
1
83 % , a nti : syn - 94 : 6, 58 % e e と 良 好 な 結 果 を
得 た . (e ntry 5)
そ こ で よ り 極 性 を 下 げ る た め , 溶 媒 を 混 合 溶 媒 と し て 反 応 を 行 な う 事
と し た c ” - pro H と Tolu e n e の 混 合 溶 媒 系 で 反 応 を 行 な っ た と こ ろ , ジ ア
ス テ レ オ 選 択 性 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 は a nti : syn - 9 6: 4 , 64 % e e と 今 ま
で で 最 も よ い 結 果 を 得 る こ と が で き た が , 収 率 は 3 2% と低 下 し て し ま っ
た ( … try 7)｡ そ
･ こ で 反 応 を 1 00 気 圧 で 行 な っ
■
た と こ ろ ジ ア ス テ レ オ 選 択
悼 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 に は 大 き な 影 響 を 与 え な か っ た が , 収 率 を 51 %に
改 善 す る こ と が で き た (e ntry 8)｡ 更 に 温 度 を 10 0 ℃ と し 反 応 を 行 な う と
収 率 は 6 0 %と 向 上 し た が ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 と も に
低 下 し た (e n t ry 9)｡
更 に C H2 C 12 を 溶 媒 と し て 反 応 を 行 な っ た と こ ろ , 反 応 は ほ と ん ど 進 行
し な か っ た (e ntry 1 0). こ れ は 基 質 で あ る 塩 酸 塩 が c H2C 】2 に ほ と ん ど 溶
解 し な い こ と が 原 因 で あ る と 考 え ら れ る ｡
Tab(e9
S M:Jr:[igand :こ100:3:4
1)lr-(SトBIN A Pc o mple x
? ? H2(10 0atm)
ph
A
y
JL
o Me
solvents,”,4 8 h
2)BzCI.T EA. TH FN H2
1HCI
A
J
ー ' 〉 '' I L n■ ” ' ■ FJH Bz
2 6 28
p h即 ｡Me
e ntry s olvent
dr
pre ss ure(atm) yield(%) anti: syn ee(%)
1 AcO H 100
2 MeO H 50
3 EtOH 10 0
4 /トPrO H 50
5 /
A
-PrO H 100
6 MeO H-Ben ヱene
3) 5 0
7 n- PrO H-To(u e n e
2) 5 0
8
9
1)
n- pro H-Tolu e n e2) 1 00
n-pro HIToTuene
2) 5 0
8 1 9 9:1 27
8 3 9 3:7 32
8 7 9 3:7 41
84 94:6 50
8 3 94:6 58
8 7 96:4 45
3 2 9 6:4 64
51 9 8:2 65
6 0 92:8 27
10 C H2C]2 1 00 tra c e
1)Re a ction w a s carned o utatlO O
oC.2)n -PrO H:Toluen e= 1:213)MeO H:Be n z e n e= 1:2
卒 反 応 に お け る 溶 媒 効 果 に つ い て の 知 見 を ま と め る と 以 下 の と お り
に な る ｡
I) 高 極 性 の 溶 媒 よ り 低 極 性 の 溶 媒 の 方 が 立 体 選 択 性 が よ い ｡
2) 極 性 が 低 す ぎ る 又 は 非 プ ロ ト ン 性 の 溶 媒 を 用 い る と 基 質 の 溶 解 性 の
た め か 反 応 は ほ と ん ど 進 行 し な い ｡ ま た 溶 け て い る 場 合 で も そ の 反
応 速 度 は 低 下 し 反 応 は 48 時 間 で は 終 了 し な い ｡
3) 温 度 を か け る と 本 反 応 は エ ナ ン チ オ 選 択 性 が 著 し く 低 下 す る o
と い う 傾 向 が 見 ら れ た ｡
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第 5節 塩 基 の 効 果
本 反 応 に お い て 用
あ
ノ
は
ノ
る
基
I
塞
R u - B T N A P で
と カ ル ポ
分 子
を 完
ま い , 冒
も し Ir
間
全
的
の
ニ ル
イ ミ
塞
ヽ
ノ
に 無 償 嘗
と す る ア
い て い る
の 還 元 反
を 含 む た
形 成 な ど
な 状 態 と
ミ ン 体 は
基 質 は ア ミ
応 の 時 に も
め , 完 全 に
の 副 反 応 が
し て 単 離 を
得 ら れ な か
を 用 い た 本 反 応 に お い て
我 々 の 想 定 し
応 が 進 行 し て
ア ミ ン
想 さ れ
実 際
た
い
の 方 が 立
る (F igu r e
2 - ア ミ ノ
媒 に よ る
る こ と で
還 元
蘇
ら れ る と い
19)
ユ5)
ら
鎗NH子
･HC･
Sche rhe1 9
Tabl¢ 10
0 0
p h
-㌔+しoMe
皮
加
う
よ ラ
る な
体 選
な 5 員 環 遷 移
ら ば 配 位 能 の
状
高
択 性 発 現 に 有 利
1 0)ら
ア セ
応 で
し な
報 dエロ
ト フ ェ ノ ン
ト リ エ チ
い 場 合 よ
ル
り
が な さ れ
H2(5 0atm)
【R h((SトCy,Cy-5- o x oProN O P)CJ2]
0.5 m ol%, TE A
良
態
い
で
(31)
ア ミ ン
も よ い
て い る
M¢O H
270min
1 OO%(c on version).9 3 %ee
S M:Ir :(iga nd =1 00:3:4
1)lr-(S[BIN A Pcomple x
H2(1 00atm)
ba s e, s o一v e nts,rt,48h
ノ
述
無
起
読
基 が 塩
べ た が
保 護
こ る
み た
つ た
u 還 元 で
を 経 て 反
無 保 護 の
あ る と 予
の R h 触
を 添 加 す
結 果 が 得
(Scbe rn e
QH
⑦
ん N H2■ H C'
38
O H 0
p h＋ oMehH2･H C( 2)BzC-, T E A,T H F 川 んH B;
26 2 8
dr
entry s o一v e nt ba s e yield(%) a nti: syn e e(%)
酸 塩
l
り■
+
の ア ミ
な っ て い る も の で
れ は 分 子 内 に ア ミ
ノ 基 と し た 場 合 に
た め で あ る ｡ 実 際 に
が 原 料 は す ぐ に 壊 れ
1 n- PrO H
2 J
'
- PrOH
3 i- PrO H
4 AcOH
5 j- PrO H- AcO H
T EA(4 m ol%) 4 6
AcO Na(1 eq) de c o mp.
AcONa(0.1 eq) 35
AcONa(1 eq) 83
AcONa(1 eq) 58
6 T H トAcOH AcONa(1 eq) 5 ア
93:7 4 8
96:4 31
99:1 69
98:2 57
98:2 54
‾ 一 - - l
lt - - - I - - I - - - - 一 一 - - - - - 1 I - - I- - - - I - 一 - - - I - - -
- - - - - - - 一 一 - - - - 一 - - - - - - - - - - - 一 一 一 - 1 4 - - - - -
7 r >pro H 84 9 4:6 50
8 i-PrO H 83 94:6 58
9 AcO H 81 99:1 2 7
ア ミ
て し
P h
)
C:
7'
;”
,
r
a H
Ph
ヽ
ヽ
㌔
HX
C O2R
Figure10
筆 者 も 本 条 件 を 参 考 に し , 4 m ol% の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 添 加 し 反 応 を
行 な っ た (Tab le lO, e ntry l)｡ し か し な が ら , 収 率 の 低 下 が 見 ら れ 立 体 選
択 性 も ほ と ん ど 変 化 し な か っ た (e ntry l v s 7)｡ 次 に , よ り 弱 塩 基 で あ る
酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 反 応 を 行 な っ た ｡ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 1 eq 加 え た
場 合 , 基 質 の 分 解 が 見 ら れ た (e ntry 2)｡ そ こ で 酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 触 媒 量
(0 ･ l eq)と し 反 応 を 行 な っ た が 収 率 及 び エ ナ ン チ オ 選 択 性 の い ず れ も 低
下 し た (e n t ry 3 v s8)｡ 次 に 酸 性 溶 媒 で あ る 酢 酸 を 溶 媒 と し て 用 い 酢 酸 ナ
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ト リ ウ ム を 等 量 添 加 す る こ と で 系 内 で 塩 酸 塩 か ら 酢 酸 塩 と し て 反 応 を 秤
な う こ と と し. た ｡ 反 応 は 良 好 に 進 行 し 収 率 8 3 %, a nti : syn - 9 9: 1 , 6 9 %e e
と 大 き な エ ナ ン チ オ 選 択 性 の 向 上 が 見 ら れ (e ntry 4 v s 9), 従 来 の 結 果 と
比 較 し て も 収 率 , ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 , エ ナ ン チ オ 選 択 性 と も 最 高 の 値
が 得 ら れ た ｡
更 に 混 合 溶 媒 と す る こ と で 溶 媒 の 極 性 を 下 げ , 選 択 性 の 向 上 を 目 指 し
検 討 を 行 っ た ｡ し か し な が ら 混 合 溶 媒 と す る と 酢 軌 の み の 系 よ り 収 率 ,
選 択 性 と も 低 下 す る と い う 結 果 が え ら れ た (e ntry 5 , 6 v s 4)｡ 以 上 の こ と
よ り 本 反 応 に 患 い て 酢 酸 溶 媒 が 理 想 的 な 溶 媒 で あ る こ と が 分 か っ た .
現 在 環 境 調 和 型 の 化 学 , 『 Gr e e nC he mistry』 と い う 概 念 が 注 目 さ れ て
い る ｡ コ ス ト 的 に 安 価 で , ハ ロ ゲ ン 性 溶 媒 に 比 べ 環 境 負 荷 が 非 常 に 小 さ
い 酢 酸 を 用 い ら れ る 本 反 応 は こ の 点 に お い て も 非 常 に 魅 力 的 で あ る ｡
更 に 酢 酸 塩 の 種 類 な ど の 検 討 を 行 な う こ と と し た ○ (Tab le l り
Tab]ell
S M:[r :Iigand=1 00:3:4
? ?
1)IL
-
2
(g.a.I”aFmp)complex QH Q
ph
JL
T
^
o Me
additive, AcO H,2 7-30
o
C,time
山=2･H CI 2)B之CI･TE A･TH F
■ L ■
んHB;
26 2 8
p h～人oMe
entry additve tim e yield(%)
dr
a nti: syn e e(%)
1 AGO Na(1 eq) 48 h
2 AcO Na(1 eq) 24 h
3 AcO Na(1 eq) 3h
4 AcO N H4(1 eq) 3 h
5 AcO Li(1 eq) 3 h
6 AcO Na(3 eq) 3h
83 99:1 69
79 >99:1 69
90 >99:1 69
66 99:1 68
58 >99:1 69
79 98:2 6 8
ま ず 反 応 時 間 で あ る が 本 条 件 で 反 応 は 3 h で完 結 し て い る こ と が 分 か
つ た (e ntry 3)｡ 従 来 の 野 依 ら
1 4) に よ る R u - B r NA P を 用 い た syn 選 択 的 な
不 斉 水 素 化 反 応 で は 反 応 時 間 が 20 - 1 2 0 時 間 か か っ て い る こ と か ら ,
lト BI N A p系 で の 動 的 速 度 論 的 分 割 を 伴 う 不 斉 水 素 化 反 応 が 3 時 間 で 完 結
す る こ と は き わ め て 注 目 に 催 す る ｡
更 に 酢 酸 塩 の 検 討 を 行 な っ た (e ntrie s 4, 5)｡ A c O N H 4 , A c O Li で 反 応 を
行 な っ た が ど ち ら も A c O Na と 比 べ 収 率 低 下 し た (e ntry 4, 5 v s 3)｡ A c O L i
は 非 常 に 吸 湿 性 が 高 く 反 応 系 内 に 水 が 混 入 し た た め 触 媒 が 一 部 失 活 し た
可 能 性 が 考 え ら れ る 26)｡ ま た A c ON a を 3 eq に 増 や し て 反 応 を 行 な っ た
が , I eq の 場 合 と 大 き な 遠 い は 観 測 さ れ な か っ た (e ntry 6 v s 3
■
)｡
27
第 6節 添 加 物 の 検 討 】
Ir を 用 い た 反 応 に お い て , ケ ト ン の 水 素 化 反 応 に 関 す る 報 告 は ほ と ん
ど さ れ て い な い 27)｡ 一 方 で オ レ フ ィ ン の 遭 元 28) イ ミ ン の 遭 元 2 9)は 多 (
報 告 さ れ て お り と り わ け イ ミ ン の 遭 元 に お い て は 添 加 物 の 効 果 知 ら れ て
い る 3 0)｡ 筆 者 絵 本 反 応 に も 様 々 な 添 加 物 を 適 用 し て み る こ と と し た o
(Tab 一e 1 2)
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阿 知 波 ら の 条 件 に 従 い P htalim i de を 添 加 し 反 応 を 行 な っ た が , 収 率 ,
立 体 選 択 性 と も 大 き な 彪 響 与 え な か っ た (e ntr y 2)｡ し か し な が ら 本 条 件
を 適 応 し 錯 体 形 成 の 段 階 で , 通 常 褐 色 の 溶 液 と な る も の が , p btalimi de
の 添 加 を 行 な う と 透 明 の 液 体 と な り 何 ら か の 錯 体 が 形 成 さ れ て い る 事 が
予 想 さ れ た ｡ 筆 者 は 塩 基 と し て 加 え て い る A c ON a が Ir _ B I NA P と
P htali mide か ら な る 錯 体 を 分 解 し て い る の で は な い か と 考 え , A c O Na を
加 え ず に 反 応 を 行 な っ た ｡ し か し な が ら ほ と ん ど 還 元 が 進 行 せ ず 本 反 応
に お い て A c O Na の 効 果 が 再 認 識 さ れ る 結 果 で あ っ た (e ntry 3)｡
次 に A c O Na の 効 果 と し て Ir と ア セ テ - ト が c om ple x を 形 成 し て い る
こ と を 考 え た ｡ そ こ で AgO C O CF! を 錯 体 調 製 中 に 加 え る こ と で 別 途 ア セ
テ ー ト 錯 体 を 形 成 さ せ る こ と を 考 え た (e ntry 4)｡ し か し な が ら A c O Na を
加 え ず に 反 応 を 行 な っ た 結 果 , 反 応 は ほ と ん ど 進 行 し な い こ と が 分 か っ
た ｡ し た が っ て A c O Na の 効 果 は 塩 酸 塩 を 酢 酸 塩 に 変 え る こ と が 大 き な 役
割 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た o (Figu r ell)
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ま た 阿 知 波 ら は イ ミ ン の 還 元 反 応 に お い て TB A I を 添 加 す る こ と で 収
翠 , 選 択 性 に 良 好 な 影 響 を 与 え る こ と を 報 告 し て い る 3 0 b)｡
筆 者 は 次 に T BAI を 添 加 し 反 応 を 行 な う こ と と し た (e ntry 5, 6)o
T B A Iを 添 加 し た と こ ろ , 3 h では 反 応 が 完 結 し な か っ た が , そ の 光 学
純 度 は 7 8 % e e ま で 向 上 さ せ る こ と が で き た ｡ 更 に 反 応 時 間 を 24 h に 延
長 す る こ と に よ り 立 体 選 択 性 に 影 響 与 え る こ と な く 7 0 % の収 率 で 遭 元 体
を 得 る こ と に 成 功 し た ｡
更 に ハ ロ ゲ ン の 効 果 と し て , ヨ ウ 素 イ オ ン の 変 わ り に 臭 素 イ オ ン に つ
い て も 検 討 し た ｡
添 加 物 と し て T B A Bを 加 え 反 応 を 試 み た (e □try 7)｡ エ ナ ン チ オ 選 択 性
は 75 % e e と 添 加 物 を 加 え な い 場 合 と 比 べ や や 向 上 し た が (v s e ntry 1),
TB AI の 結 果 に は 及 ば な か っ た o (v s e ntry 6)
29
第 7節 触 媒 の 検 討
今 ま で リ ン 配 位 子 と し て (S)- B I N A P､を 用 い て 検 討 を 行 い , 溶 媒 , 添 加
物 の 検 討 な ど を 行 な う こ と で エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 79% e e に ま で 向 上 さ
せ る こ と に 成 功 し た が , そ れ 以 上 の 光 学 純 度 を 獲 得 す る に は い た ら な か
つ た ｡
そ
.
こ で リ ン 配 位 子 を 検 討 す る こ と と し た ｡ T BA I を 加 え た 系 で は 反 応 速
度 が 著 し く 低 下 す る こ と か ら , リ ン 配 位 子 を 検 討 す る 条 件 と し て は ,
T BAI を 加 え ず 酢 酸 溶 媒 , A c O Na を 添 加 す る 条 件 で 検 討 を 行 な う こ と と
し た ｡ (T ab le 1 3)
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第 8節 添 加 物 の 検 討 2
第 6 節 で 阿 知 渡 ら
3 0 b) の 報 告 に 従 い 添 加 物 と し て T BAI を 添 加 す る と
(s)- B I NAP を 触 媒 と し た 場 合 , 光 学 収 率 の 向 上 が 見 ら れ た こ と は 述 べ た ｡
今 節 で は ヨ ウ 素 イ オ ン を 中 心 に (S)- M e O - B I PH E P触 媒 に 対 す る 添 加 物
の 影 響 を 検 討 す る こ と と し た ｡
ま ず 第 6 節 で 良 好 な 結 果 が 得 ら れ て い る T BAI を 添 加 し 反 応 を 行 な っ
た 結 果 , そ の 光 学 純 度 を 8 7 %ま で 引 き 上 げ る こ と に 成 功 し た (e ntry 2)｡
更 に エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 向 上 さ せ る た め , 他 の ヨ ウ 素 源 の 検 討 を 行 な
つ た ｡ (Table14)
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Sche m e21
3 m ol %の Ⅰ2 を 添 加 し 反 応 を 行 な っ た と こ ろ 反 応 速 度 は 低 下 し , 24 h
後 に も 原 料 が 残 っ て い た ｡ そ の た め 単 離 収 率 は 5 5 %と 低 い も の で あ っ た
が そ の 光 学 純 度 は 8 7 % e e と 他 の ヨ ウ 素 源 を 加 え た 場 合 と 同 様 の 値 を 示
し た ｡
ま た , A c O N a を 触 媒 量 で 反 応 を 行 な う と 反 応 速 度 が 著 し く 低 下 し 目 的
物 で あ る 還 元 体 を ほ と ん ど 得 る こ と は で き な か っ た ｡
ま た 本 反 応 の 立 体 配 置 は 旋 光 度 を 比 較 す る こ と に よ り 決 定 し た ｡ Bz 体 で
は 旋 光 度 の 値 が 報 告 さ れ て い な か っ た の で , 別 途 A c 体 を 合 成 し て 符 号
の 比 較 を 行 な っ た 結 果 , 絶 対 配 置 は (2S , 3 S)体 で あ る こ と を 決 定 し た ｡
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以 上 よ り I ト(S)- M e O - B iphep c o mp-e x, N at, A c O Na, A c O H の系 が 最 も よ
い 結 果 を 与 え る こ と が 分 か っ た o 本 条 件 を 用 い , 他 の 基 質 へ 応 用 し て み
る こ と と し た ｡
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第 9節 他 の 基 質 へ の 応 用
第 8 節 に お い て 触 媒 的 不 斉 水 素 化 に お け る 条 件 の 最 適 化 が で き た こ と
か ら , 次 に 芳 香 環 を 有 す る 様 々 な 基 質 に 対 し 本 反 応 を 適 用 す る こ と と し
た ｡
原 料 と な る 塩 酸 塩 の 合 成 は sch i f f ba s e に 対 す る C - ア シ ル 化 法 に よ り
簡 便 に 合 成 し た 3 ')｡ sch i f f ba s e に ト B u O K を 作 用 さ せ 酸 タ ロ ラ イ ド を
加 え , C - ア シ ル 化 後 , 塩 酸 で 処 埋 す る こ と で 塩 酸 塩 と し た ｡ 続 い て ア ミ
ノ 基 を … 旦 B o c 基 で 保 護 し た 後 , シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し , 再 度 塩 酸 で B o c 基 を 脱 保 硬 す る こ と に よ り 基 質 と な る 塩
酸 塩 を 合 成 す る こ と が で き た ｡ (Tab le 1 5)
現 在 の と こ ろ 基 質 の 合 成 に 関 し て 最 適 化 を 行 な っ て い な い が , 文 献 上
e ntry 5 の 2･ ナ フ ト イ ル ク ロ ラ イ ド に 対 し て の C - ア シ ル 化 反 応 は 収 率
9 1 % で得 ら れ る 事 が 知 ら れ て い る 3 1). 本 法 2 0 0g ス ケ ー ル で の 実 験 が 示
さ れ て お り , 撹 拝 効 率 や 温 度 , 試 薬 の 加 え る 時 間 な ど が 重 要 で あ る ｡ そ
の た め 今 回 の よ う に 比 較 的 低 ス ケ ー ル で の 実 験 で は そ の 条 件 を 再 現 す る
こ と が 困 難 で あ っ た o sc hi ff ba s eを 用 い た 基 質 合 成 で は 反 応 ス ケ ー ル を
大 き く す る こ と で 収 率 を 改 善 す る こ と が で き る と 考 え て い る ｡
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合 成 し た 塩 酸 塩 を 用 い て 遷 元 反 応 を 行 な っ た ｡ (Table 1 6)
反 応 は 芳 香 環 に 電 子 供 与 基 を 持 つ 基 質 で は 反 応 速 度 の 低 下 が 観 測 さ れ
た の で 反 応 時 間 を 9 6時 間 と 十 分 に 延 長 し て 反 応 を 行 な っ て い る ｡
パ プ ア ミ ド の 構 成 ア ミ ノ 酸 で あ る β - メ ト キ シ テ ロ シ ン ヘ と 誘 導 可 能
で あ る と 考 え ら れ る , 4 - ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル 基 を 持 つ 基 質 で は 収 率
が 75% と 多 少 低 い も の の 94% e e と 高 い 光 学 純 度 で 求 め る ア ン チ 配 置 を 持
つ 遼 元 体 を 得 る こ と が で き た (e ntry I)0
ま た L - D O PA の 誘 導 体 へ と 変 換 可 能 な 3 ,4 - メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル
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基 を 持 つ 基 質 に 関 し て は 収 率 が 70 %, 9 3 %e e で 目 的 と す る 遷 元 体 を 得 る
こ と が で き た (e ntry 2)｡ ま た p - ト リ ル 基 を 持 つ 基 質 に 関 し て も 同 様 に
94% e e と 高 い エ ナ ン チ オ 選 択 性 で ア ン チ 配 置 を 持 つ 還 元 体 を 得 る こ と
が で き た (e ntry 3)｡ m - ト リ ル 基 , 2 - ナ フ チ ル 基 を 持 つ も の で は 収 率 も 9 3 %,
9 5 %と 高 く ま た 選 択 性 も 8 7 % e e, 8 6 % e e と 良 好 な 結 果 が 得 ら れ た (e ntry
4,5)｡
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香 環
体 が
り
塞
に Br 基 の よ う
得 ら れ る が
芳 香
を 芳
族 の
香 環
(e ntry 1 ,2)｡ 逆
は 低 下 す る 結 果
に ヘ テ ロ 環 を 持
や p d のよ う な
知
が
ち
ア
ら れ て お り し
基 質 に
逮
関
な 電 子
択 性 は
し て は
上 に 持 つ 基
に
で
つ
鷲
あ
基
遷 移
ば し
ら 本 反 応 は チ オ フ
収 率 は 多 少 低 い
千 敬 引
質 で
基 が
? i= (e ntry
質 で 検 討
金 属 は 硫
ば 触 媒 毒
エ ン の よ
も の で あ
ン チ 配 置 の 還 元 体 が 得 ら
ま た フ ラ ン 環 を 持 つ 基 質
を
黄
と
吸 引 基
75 %と
芳
は
芳
6)
行
原
香
I
香
を
若
持 つ
干 低
も の に 関 し て は 高
下 し た
環 の 電 子 状
エ ナ ン チ オ
環 上 に 存 在
な っ
チ
し て
う な 分
っ た が
れ
と
働
千
た
非
く
内
9 2%
常
り ■
+
に
e e
た (e ntry 7).
悲
遷
す
に
釈
い 収
(e ntry 6)ら
反 応 は 依 存 し ,
性 の 向 上 が 見 ら
る と エ ナ ン チ オ 選
に 強 く 配
と が 知 ら
硫 黄 原 子
と 高 い
位 結 合 を す る こ
れ て い る ｡ し か
を 含 む 基 質 に お
エ ナ ン チ オ 選 択
に 関 し て は , 基 質 の 不 安 定 性
4 9 %と 低 下 し て し ま っ 考 が , エ ナ ン チ オ 選 択 性 は 8 8 %e e と
得 ら れ て い る ｡
次 に 脂 肪 鎖 を 持 つ も の に 関 し て も 検 討 を 行 な っ た ｡
34
か ら か 収 率 は
良 好 な 結 果 を
L
'
- Pr 基 , cyclohe xyl 基 な ど で は 収 率 , ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は 低 い も の の ,
光 学 純 度 は 8 2 %e e, 8 1 %e e と 良 好 な 結 果 を 得 る こ と に 成 功 し た ｡(e ntry 9,
1 0)
lr に よ る 反 応 で は 芳 香 族 系 に 適 応 可 能 で あ り , 更 に ヘ テ ロ 環 , 一 部 の
脂 肪 族 基 な ど , Ru に よ る 遅 元 反 応 よ り も 広 い 範 囲 の 基 質 に 適 応 可 能 で あ
っ た ｡
本 反 応 は , 芳 香 環 , ヘ テ ロ 環 を 持 つ 基 質 に 対 し よ･い 結 果 を 得 る こ と が ,
で き た ｡ 芳 香 環 や へ･テ ロ 環 を 持 つ ア ミ ノ 酸 は , L ･ D O P Aな ど の よ う に 生
理 活 性 を 持 つ も の が 多 く , 今 後 本 反 応 を 利 用 し 一 連 の 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の
誘 導 体 を 得 る 方 法 に 利 用 さ れ る こ と が 期 待 さ れ る ｡
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第 1 0節
的
反 応 機 構 の 考 察
本 反 応 の 反 応 機 構 の 解 明 の た め , 種 々 の 実 験 を 行 な う こ と と
ま ず R u 触 媒 の と き と 同 様 に , ア ミ ノ 基 を 保 護 し た 状 態 で は ,
に 反 応 が 進 行 す る か を 検 討 し た ｡ (s ch e m e23 )
0 0
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Sche m e23
反 応 は c H2 C l2 溶 媒 中 で 行 な っ た が , s y n - a nti 選 択 性 は l:1 と 全 く 選 択
性 は 得 ら れ な か っ た ｡ ま た 本 反 応 に お い て ア ミ ノ 基 が 保 護 さ れ た 場 合 に
は , 水 素 化 反 応 の 速 度 が 著 し く 低 下 し た ｡ す な わ ち Ir 触 媒 を 用 い た 動 的
速 度 論 的 分 割 を 伴 う よ う な 不 斉 水 素 化 反 応 で は , ア ミ ノ 基 が 無 保 穣 で な
け れ ば な ら な い こ と が い え る ｡
ま た エ ス テ ル 基 が 存 在 し な い , 2- ア ミ ノ ア セ ト フ ェ ノ ン (56)で Ir を 用
い て 反 応 を 行 な っ た ｡ (sche m e 2 4 )
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状 態 を 経 て 反 応 す る と 坂 定 す る
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応 は ほ と ん ど
機 構 を 次 の よ
報
ラ
こ と か ら
と ヨ ウ 素
告 さ れ て
に 考 え た
変 異 性
と 考 え れ て い る
ま た 反 応 基
ロ ト ン 化 さ れ 電 子 吸 引 基 と
先 し て 生 成 し て い る こ と が
系 に お い て Ir 錯 体 は エ ノ
ス チ ル を 与 え て い る の で は
反 応 7 が 進 行 す る た め に は z
ル と の 反 応 性 が 高 い た め 遺
物 を 与 え た と い う こ と が 孝
一 ル は エ ノ ー ル の 水 酸 基 と
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重 水 素 化 を し た 基 質 (舶 ) を 用 い , 溶 媒
行 な っ た ｡ 反 応 終 了 後 ベ ン ゾ イ ル 化 を 行 い
の 積 分 比 を 算 出 し た ｡ そ の 結 果 6 7: 26 - 3
得 ら れ る 結 果 で あ っ た ｡ こ の 結 果 は 筆 者 の
は な く ケ ト ン 経 由 の 反 応 機 構 を 支 持 す る 結
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3:1
な が ら ヨ ウ 素 の 効 果 な ど を 考 え る と 単 純 な ケ ト ン の 遅 元 と は 考
, 本 反 応 の 反 応 機 構 は 現 在 の と こ ろ 不 明 で あ る ｡
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第 I l節 第 4 章 の ま と め
筆 者 は Ir 触 媒 を 用 い る こ と で 芳 香 環 を 持 つ 基 質 に 関 し て も 適 応 可 能
な ア ン チ 選 択 的 不 斉 水 素 化 反 応 を 開 発 し た ｡
本 選 元 反 応 に お い て は 溶 媒 と し て A c O H を 用 い , A c O Na を 添 加 す る 場
合 に 高 い 反 応 速 度 及 び 比 較 的 良 好 な 立 体 選 択 性 を 得 る こ と が 可 能 で あ る ｡
更 に 不 斉 配 位 子 と し て (S)- M e O - BIP l寸E P を 用 い , N aI を 添 加 す る 条 件 に お
い て 高 立 体 選 択 的 に e rythr o 配 置 の β ･ ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 が 得 る こ と
に 成 功 し た ｡
本 反 応 は 芳 香 族 系 の 基 質 , ヘ テ ロ 環 を 持 つ も の に 対 し 高 い エ ナ ン チ オ
選 択 性 で ア ン チ 体 を 得 る こ と が 可 能 で あ る ｡ ま た 溶 媒 と し て A c O H を 用
い る 点 で も , 環 境 面 に 配 慮 し た 優 れ た 反 応 で あ る ｡
ま た 筆 者 に よ っ て 見 出 さ れ た 本 反 応 は , Ir 触 媒 に お い て 動 的 速 度 論 的
分 割 様 の 反 応 を 達 成 し た 初 め て の 例 で あ る ｡
0 0
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第 5章 結 語
β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 穀 類 は , 医 薬 品 や 生 理 活 性 を 有 す る 天 然 物 に 多 く
存 在 す る 化 合 物 で あ る ｡ ま た , β - ラ ク タ ム や 他 の 基 質 へ と 容 易 に 誘 導 可
能 で あ る ｡
そ の 有 用 性 か ら β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 は 数 多 < の 合 成 法 が 報 告 さ
れ て い る ｡ し か し な が ら , す べ て の 立 体 異 性 体 を 選 択 的 に 選 元 す る こ と
が 困 難 で あ っ た り , 多 段 階 を 要 し , 収 率 の 低 い も の , 基 質 特 異 性 の あ る
も の な ど 多 く の 聞 落 を 絶 え て い た ｡
一 方 で 野 依 ら に よ る 報 告 さ れ た 動 的 速 度 論 的 分 割 を 伴 う 不 斉 水 素 化 反
応 に よ る 合 成 法 で は 短 行 程 で 高 収 率 , 高 立 体 選 択 性 で β ･ ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ノ 酸 誘 導 体 を 得 ら れ る 優 れ た 方 経 で あ る ｡ し か し な が ら 反 応 の 特 徴 上 ,
ス レ オ 型 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 の み し か 得 る こ と が で き な い o
我 々 が 合 成 を 行 な っ て い る パ プ ア ミ ド な ど に 含 ま れ る β - ヒ ド ロ キ シ
ロ イ シ ン の は エ リ ス ロ 体 で あ り , 筆 者 は 直 接 的 な ア ン チ 選 択 的 な 不 斉 水
素 化 反 応 を 模 索 し た ｡
そ の 結 果 , ア ミ ノ 基 を 無 保 護 と し て 反 応 を 行 な う 事 に よ り 直 接 的 に
a nti 配 置 を 持 つ β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 合 成 に 成 功 し た ｡
膜 肪 族 系 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 は R u - B トNA P 錯 体 を 触 媒 と し て 用
い る こ と に よ り , 高 立 体 選 択 的 に 合 成 す る こ と が で き た ｡
一 方 で Ir - M e O - B I P H E P- Ⅰ 錯 体 を 用 い る こ と に よ り , R u - B I N A P錯 体 の
弱 点 で あ る 芳 香 族 系 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 合 成 法 を 確 立 し た ｡
野 依 ら に よ る 手 法 と 組 み 合 わ せ る こ 七 に よ り 理 論 上 存 在 す る 全 て の 立
体 の β - ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 を 合 成 す る こ と も 可 能 で あ り , 今 後 β - ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ノ 酸 類 の 合 成 に 患 い て 大 き な 位 置 を 占 め る こ と が 期 待 さ れ る ｡
今 後 の 検 討 課 題 と し て は Ir - M e O - BI P H EP - Ⅰ の 触 媒 量 の 軽 減 , ま た 反 応
速 度 の 向 上 が 挙 げ ら れ る ｡ 今 後 更 な る 検 討 を 行 う こ と で こ れ ら の 問 題 を
解 決 す る 予 定 で あ る ｡
Ou rpro c edu re
R= Aliphatic
P= H･H CI
R
且遭｡R･
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Ac
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∫
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dim etbylfo r m a mide
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e n a ntlO m C rl C e x c e ss
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diethylether
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phe nyl
pl V aloy1
2-pr op yl, is opr op yl
1-prop yl
qu a rtet(spe ctr al)
r ete ntio nfa cto r(in chr o m atogr aphy)
r ete ntio ntim e(in H P L C)
r o om te mpar atu r e
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2
,
2
'
-bis(di-p -tolyl-pho sphin o)-1,1
'
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Expe rim e mtal Se ctio n
Ge n e r a)
M elting points w e re m e a s u r ed with a SIB AT A N E L･ 2 70m e-ting po.int appar atu s･ Infr ared
spectr a w e r e re corded o n aJ A S C O F T/l R-2 30 Fo u rie rTr a n sfo r minfrared spe ctr ophoto m eter.
Opticalrotatio n s w e re m e as ur ed o n aJ A SC O DI P- 14･pola rim eter a nd J AS C O P-1 02 0po)arim eter
with a s odiu mLu mp a nd w e r e r e c o rded asfol一o w s:【α】D
T
(cg/100m L, s olv e nt).
I
H NM Rspe ctr a w er e r e c o rded o n aJEO L J N M- G S X 4 0 0A spectr o m et r(40 0 M Hz) a nd
J N M E C P400 spe ctr o m et rs (400M Hz)･ C he mic al sh 泊s ar er e c o rded in ppTn fro m
tetr a methylsila n e or chlo r ofo r m as the inte r n al star)dard. Data are re c orded a s follo ws:
che rnic a7 shift, integr atio n, m ultiplicity(s - singlet, d 芸 dublet, t - trip一et, q = qu a rtet, br -
bro ad, m = m ultiplet), c o upling c o n sta nt (Hz), a nd a ssign m erlt. H P LC w as c arried o ut with
J A S C O UV- 9 70(Dete cto r) arid P U-9 8 0(Pu mp)highpr e ss ur eliquidchr om atogr aphy.
An alytical thin 一aye r chr o m atogr aphy w a sperfo r m ed o n =e rck Art･ 57 15, Kie s e-gel
60 F 254/0･2 5 rrl m thickn e ss pla te s･ Vis u aliz ation wa s a c c o mplished with U V light,
pho spho molyb dic acid, c e riu m-pho spho rn olyb dic a cid, nirlhydrin, a nd a nis aldehyde s olutio n
follow ed by heating･ M a s s spe ctra w e r e obtain ed o n aJ E O L H X- 110 A(LRF A B, L R E I)
spe ctr oTn et r･ Colu m n chr o m atogr aphy w a spe rfo rm ed with si一ic agel B W-8 2 0 M H(Fuji Da vis o n
Co .).
Re age nts a71d s olv e nts w e r epurified by sta ndard m e a ns o r u s ed a s r e c eiv ed othe r wis e
noted･ Tetr abydr ofur arI(T rIF), be rlZ e Tle, a nd diethyl etbe r(Et20) w er edistilled fr o m s odiu m/
be n z ophen o ne ketyl･ Ac eto nitrile(MeC N), dichlo r o m ethaTle(CH2C12), N,N - dim ethylfo r m ami de
(D M F), ” - hexan e, tolu e n e, 1 -pr opa n ol(nPrO H), 2-pr opa n ol(t
'
- PrOH), ethyle n eglycol, 1 -but a n ol
(rzBuOH) and N, N - dim ethyls ulfo xide (D M S O) w er edistilled fr o m c alcitl m hydride . MethaT101
(MeO H) a71d etha n ol(Eto n) w a sdisti一led fr o miodin e/ m agn esiu m. Ac etic a cid(AcO H) w a s
purified by fr a ctio n al dist川 atio n･ Al 1othe r c o TTl m e r Cially a v ai一able re age nts were us ed as
re c eiv ed.
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Chapte r3
Ge n e r a一pr o c edu reof Ru c atalyzcd Asym m etric Hydr oge n atio n
0 0
R
八汁oR･
N H2
･HCI
A
A mix t ur e
ad ded D M F
1)Ru-(S)-BIN A P, H2(100atm), OH ()
R㌔ÅoR･
NH Bz
So一vent,tempり the
2)BzCl, TE A.T H F
8
of[RuCl2(C6H6)]2 (0.0 2 m m ol) a nd (S)- B I NAP (0. 04 m m ol)in Schle nk tube w a s
(4 0 0uL) u nder an argo n atrn o spher e･ Afterbeing degas s ed by thr e efre e2:e -tha w
cycle s, the mixtu r e w a s stirr ed fo rl O min at lO O
o C u nde rargo n atm o sphe r e･ A fte r c o oledto rt,
the r e s ulting r ed-br o w n c atalyst w a s c o TI Centr ated a nd dried in va cuo at 6 0 ℃ for I h. A
dega s s ed
■
s olutio n of α - a min o- β - keto e ste r(A) (1･O m m ol)in C H2C-2(1 x 2.5 m L, 1 x 0.5 m L)
w a s ad ded dr opwis eto the in situ c atalyst vL
.
a CaT”la u nde r a n a rgor) atrn o spher e･ T he mixtu r e
w a s stirr ed at 5 0 ℃ u nde rhydr oge npre ss u re(10 0atm)fo r48 h. T he s olv e nt w a sre m ov edin
v a c u oto yieldasbr o w npo wders･ T he c rude produ ct w a s u s ed fo r n e xt step without fu rther
purific atio n.
T he c r ude pr odu ct w as dis s olved in T H F 3mL ･ To a s u spe n sio n w a s added dropwis ebe n ヱOyl
chlo ride(1 3 0pL, 1 ･12m m ol) a ndtriethyla min e(44 0トLL, 0.3 1 6m m ol). A fter stir red fo r1 hat
2 3oC
,
the r e a ctio n mixtur e w asdiluted with w ate r a nd ethyl a c etate - ” - he x aTl e(5 : 1). T he
mixture wa s w a shed with aqu e o u sI N E[Cl, w ate r, s atu r ated aqu e o us NaH C O3, brin e, dried with
NalS Oヰ, filter ed･ a nd c o n c e ntr ated L
'
n va c u o･ T he r esidu e w as purified by silic agel c olu m n
chr o m atogr aphy. (ethyl a c etate : ” -he x a n e= 1 : 2) t o giv e B. D iaste r e Q rn e ric r atio w a s
determin ed by
l
H- N M Ro r= P L C･ En a ntio m eric e x e s s w a sdete r mined by = P L C.
C hapte r3 Se ctio nI
M ethy)2 - a mirLO-4 - JTI ethyl-3 - o x o- pe J)ta n O ate hydr o chlo ride
o ～ N 0 0
4 N H C ト1.4-dio x a n e
瑞 oMe MeO H.40oC ＼r八訟冨cM,e
A mixtur e of the o x a z ole(3.0 5g, 18 m m ol)
he ated at 4 0 ℃ fo r24 h. T he Tnixture w as
r e sidu e w astritur ated with diethyl ethe r a nd
c olo rle s s s olids･ I R(K Br)2 9 6 9, 2643, 1748,
in 4 N H C ト1,4 - dio x a n e a nd MeO H(9 m L) w as
co oled to rt a nd c o n c e ntr ated in v acuo . T he
filtered to afford (3.10 g, 1 5.8 m Tn Ol, 8 8 %) a s
17 2 1
,
15 73, 1 51 2, 1 46 5, 1 43 9, 1 2 7 6, 1 233, 1 1 46,
11 25, 10 9 9, 10 1 3, 9 61, 892 cTrl
- 】
;
1
H - N M R(40 0 M Hz C D,O D)8 1.l l(d, J - 6.6 Hz, 3 H), 1,2 3(d,
J = 6･6 Fz
,
3恥 3･24(quint, J - 6･ 6 Hz, 1 H), 3.91(3 H, s);
13c N M R(10 0 M Hz, C D30 D)8 17.7,
1 9･1, 3 9･ 8, 54 ･6, 1 6 5･3, 20 3･6; HRM S(F AB, NBA) c alcd fo r C7H1 4N O3: 1 6 0. 9 74(M
＋
- C l).
Fo u Tld1. 1 6 0. 9 73.
M ethyI 2- a miT) 0- 4- m ethyJ- 31 0X O- Pe nta n O ate tetr afh1 0 r Obo ric s alt
o
J～
N O O
H BF4-dio xa n e
y℃冨BMFe.瑞 oMe MeO H
A mixtu r e of the o x a z ole (2 01 m g, 1･2 m m ol) a nd 臼B F4 -1 ,4 - diox an e ir) M eOH (2 m L) w a s
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he atedto r eflu xfo r4 h･ T he mixtu r e w as c o oledto rt a nd c o n c e ntr atedin v a cu o to gN ebr o wTI
oil･ T he r e sidu e w a s u s ed for n e xt step witho ut further purific atio n.
1
臥 N M R(4 00 M Hz
C D C l3)8 1･11(d, J = 6･6 Hz, 3 H), 1,2 6(d, J - 7･1 Rz, 3 H), 3･21(quint, J 壬 6.8 Hz, 1H),3.94(s,
3 H), 5.3 5(d, ∫ - 5.I Hz, l H)
M ethy1 2- a min o- 4- m ethyl-3 - o X o-pe れta n O ate Pa p a-toll)enes tllufo nic s alt
o
/ヽ
N †_〈 . … 八 0 0T$OH･H20
やo Me
＼
r℃3…f
MeO H 代?sMoeH
A mixture ofthe o x a z ole 1(3･4 6g, 20 m m ol) a nd TsO H･ H20(7･65g, 40 m m ol)in M eO H(53
m L) w as he ated to reflu xfor2 4 h･ T he mixt u r e w a s c ooled
.
to rt aT)d c o n c e ntr ated it ” acu o.
The residu e w as tritur ated with diethyl ether a nd filte red to giv e c olor一e s s s o一ids(6. 93g, 20
m m ol, qua nt･) as colorle ss s olids･ T he c r ude m aterial w a s us ed forthe n e xt step witho utfurthe r
pu rific ation ･
l
H - NM R(40 0 M Hz C D C1,)8 1･03(d, J = 6･8 =z, 3H), 1･1 1(d, J - 7.1 Hz, 3 H), 2.3 4
(s, 3 H), 3･ 06(quint, J = 7･O FIE, 1 H), 5.3 6(s, 1 H), 7.13(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7 .7 0(d, J = 8 .2 日z,
2 H), 8.4 6(s,.
2 H)
C h叩 te r3 Se ctio n3
Ethy)(2 S, 3 Sト2- berIZ Oyla min o-3 -hydr o xy -4 - m etllyトpe nta n o ate
? ? 1)Ru-(S)-BIN A P. H2(1 00atm), QH Q
｢
ス訟zoEt
y
L
ilzoI･- Pr＼｢℃3諾r
CH CJ2,50
o
C,4 8 h
2)BヱCl. TE A / T H E
Pr epar ed a c c o rding to ge n e r al pr o c edur ede s c ribed abo v eB. yield 2 04 mg, 0.73m m ol, 7 3 %,
aTlti: sy71 - 9 6: 4(
1
H- N M R), 9 3 %e e.
H PL Ca･Tl alysis u sing C H T RAL C E L O D- H a nd rz -he x a n e- i- Pro ロ(9: 1, 0.5 m L /mitt)as a n elu e nt.
Rete ntio ntim efo r(2 R,3 R): ll.2 min, for(2S,3 S):2 0.2 min :
[α]｡
24
- 4 5.5(c 1.0, C H C 13)( >9 9 %e e r e c rystariz atio nfr o rrlEtOA c ･ n - he x a n e); m p 102- 10 3℃;
l R(K Br)3 51 8, 3 3 2 8, 2 9 69, 2 87 2, 17 3 0, 1 6 3 6, 1538, 1 4 94, 13 8 2,
/
12 94, 12 6 6, 12 0 7, 105 6, 1 02 7,
7 1 7, 694 c m
'l
;
1H - N M R(4 0 0 M Hz C D C13)81.O l(d, J - 6.8 Hz, 3 H), 1,0 5(d, J = 6.8 Hz, 3 B),
1,33(t, J - 7.6 Hz, 3 H), 1. 73-1.8 2(rn, 3 H), 3,0 5(d, J- 8･4 日z, 1H), 3･6 3(dt, J- 3･2, 818 Hz, 1H),
4.3- 4 .4 (m , 1 H), 4 .93(d d, J- 3.2, 7.6 日z, 1 H), 7. 1 5(d, J= 6･8 Hz, lI寸), 7.4 017 ･6 0(m , 3H),
7.7 5- 7.$ 5(m , l H);
]3c- N M R(1 0 0 M Hz, C D C 13)814.1, 19. 0, 3 l.6, 56.2, 61.9, 78.9, 127.1, 128.
6, 1 3 2.0, 1 3 3.5, 167. 5, 170. 9; L R- FAB M A SS (N BA) m/z: 2 8 0(M ＋tl
'
); A n al･ c?led fo r
C】5tI21N O4: C, 64.5 0; H , 7 .58; N, 5.01 . Fo und: C, 64.47; H, 7.5 1; N, 4.95
Ⅰs opr opyl(2 S, 3 S)12 - be A Z Oyla min o-3 - hydro xy - 4 - m ethyL-pe nta n o ate
? ? 1)Ru･(S)-BJN A P,H2(10 0atm), QH O
C H2C12,50
o
C,48h
2)BzCl,T E A / T H F
Prepa r ed a c c o rdiTlg tO ge n e ral pr o c edu r ede s c ribed abo v eB ･ yie一d 282 rng, 0･9 6 m m ol, 9 6 %,
a nti: syn - 9 8: 2(
l
H - N M R), 9 2 %e e.
H P L Ca n alysis u sing C H I RALCE L OD - H a nd n -he x arl e- i- PrO H(9 :1 , 0･ 5 m L/ min) as a n elu ent･
Rete ntio ntim efor(2 R,3 R): 9.7 min, fo r(2 S,3 S): 1 7･9 min:
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【α】D
24
叫 7･2(c O･ 98, C = C13)(,9 9 %e e r e c rystariz atio nfr o mEtO Ac- ” - hexan e); m p9 3- 9 4 ℃ ;I R
(K Br)3 516, 343 3, 33 2 8, 2 9 66, 1 723, 1636, 15 3 6, 14 91, l1 3 84, 12 9 0, 110 4, 69 1c m
･l
;
l甘- NM R
(4 0 0M Hz, C D C)3)80･9 9(d, J- 6･ 8 Hz, 3 H), 1･0 5(d, Jニ 6･8 Hz, 3 =), I,3 1(d, J- 6･3 Hz, 3 H),
I,3 1(d, J- 6･3 f7z, 3 Ⅰ1), 1,70- l ･ 8 5(m , l H), 3･ 21(d, J- 8･4 Hz, 1 H), 3･64(dt, J- 3･1, 8 .4 Hz, 1H),
4･8 9(dd, J- 3･ l, 7･O Hz, 1 日), 5･1 4(quint･ J= 6･4, 1 H), 7･18(d, J- 5･ 9 Hz, Ill), 7･40- 7･55(m , 3 H),
7･8 0-7･ 85(m , l H);
1 3c - N MR(1 0 0 M Hz, CP,O D)8 19･0, 1 9･1, 2 1･ 7, 2 1･7, 3 1.6, 56.6, 7 0.0, 7 8.9,
1 27･l･ 1 2 8･6, 1 3 19, 13 3･ 5, 1 6 7･6, 1 7 0･4;L R- F A B M A S S(NB A) m/z:2 9 4(M ＋ H
＋
); An al. calcd fo r
C16H2 3NOヰ: C, 6 5･5 1; A, 7･90; N, 4･ 77･ Fo u r)d: C, 65･6 0; H, 7.83; N, 4 . 75
Be rL ZyI(2 S, 3 S)･2 - be n 2;Oyla miA O-3 -hydr o xy -4 - m ethyI-pe nta n o ate
? ? 1)Ru-(S)-BINAP, H2(1 0 0atm), o H 0
丁℃冨訂 CH2CI2.50
o
C,4 8 h
2)BzCl, TE A / T H E
-
｢恐Bn
Pr epar ed a c cord.
'
ng to ge n e r al procedur ede s cribed abo v eB･ yield 2 8 6･O m g(0.8 4 m mol), 2
steps 8 4% , a nti: syn - 9 9: 1(
lH- N M R), 9 6 %e e
H P L Ca n alysis u sing C HIRAL C E L OD- H a nd ” - he x a n e/E
･
-PrO =(90 ‥ 10, 0･ 5 m L/min), Rete ntio n
tim efo r(2R, 3 R): 21･6 Trlin, fo r(2 S, 3S): 3 0. 3 min.
【α】D
2 4
十3 0･l(c l･0 0, CH C13); mP 95･5 -9 6℃ ;IR(K Br): 34- 4, 2 9 61, 2 935, 2 8 58, 1 74 9, 1 6 4 7, 1 519,
1 192
, 1 0 64 c m
-J
;
lH N = R(40 0 M tlz, C D C ]3)8 0･9 5(d, J - 6･ 6 =z, 3 =,), 1･1 3(d, J = 6･6 Hz, 3 H),
1･7 1(m , 柑), 2･9 2(d, J
■
- 8･ 4 Hz
, 1 H), 3･ 63(dt, J - 3･1, 814 Hz, 1 H), 4.9 9(dd, J ニ 3.3, 7.3 Hz,
1 H), 5･2 3(d, J･= 12 IIz, l H), 5･29(d, J - 1 2 Hz, 1 H), 7･14(d, J - 7･ 3 Hz, - ”), 7･3 4- 7.39(m , 5 H,
Aト H), 7･ 43- 7･4 7(m , 2 H, Ar - H), 7･5 2- 7･5 6(m , 1H, Ar - H), 7.8 1- 7.83(m , 2 H, Aト H);
13
c- N M R
(1 0 0 M Hz, C D C13)8 1 8･9, 1 9･0, 31･ 5, 5 6･2, 6 7･6, 78･9, 12 7.2, 12 8.4, 1 28.6, 1 28.7, 1 3 2.0, 13 3.4,
13 4･9, 16 7･5, 1 70･8; H R M S(FA B, N BA) c alcd fo r C20Ⅰi2 .N O.: 3 4 2･1 7 0 5(M
＋
＋ H). Fo tlnd:
342･1 6 8 2･ Anal･ Calcd forC20H23N O4: C, 70･3 6; H , 6･79; N, 4 ･1 0･ Fo u nd: C, 7 0･26; H, 6.82; N,
4.06.
Ethy] 2- a mim o- 4 - m ethy)1 3- o x o- pe nta n o ate hydr o chlo ride
A.Me
5%Ti(-Pro)4
EtO H, ref]ux
28 b
c o n e. H C[
o
/ヽ
N _ _ _ _ t I ( . ? ?
y℃冨昌f
12
一指oEt EtO H
To a mixtu r eof ユ(1･5 0g, 8･9 m m ol)in abs olute EtO H(6 0mL) w a s added dr opwis eTi(Oi- Pr).
(0･13 rnL, 0･4 4 m mol)･ Afte r stirred fo r28 hatreflu x, the s ohltio n w as co n c e Tltr ated i, ” a cuo .
T he r e sidu e w asdis s olv ed in ethyl a c et at e a nd the s olutio n w a s w a shed with l N H C l, s atu r ated
aqu e o tlSNaH C O 3and brin e, a nd dried o v er N a2S O4 filte red a nd c o n c e ntr ated in v acuo . The
r esidu e w a spu rified by c olu m n ch】o m atogr aphy(50g, ethyl a c etat e- ” - he x a n e- 1 : 10)to giv e2
(1･8 5g, qu a nt) as c ol rle s s s olid which w a s u s ed forthe n e xt step witho ut fu rthe rpu rific atio n.
A mix t u r e ofthe o x az ole 2(1･8 5g)i7. C On C･ H Cl(4･5 TnL) a nd EtO H(1 4 m L) w a she ated to
reflu x for 6 h･ T he mixtu re w a s c o oled to rt a nd c o n c e ntr ated ir ” a cu o . T he r e sidu e w a s
tritu r at ed with diethyl ethe r a nd filte red to affo rd 1 2(1･37 g, 6･ 5 m m ol, 73 %, 2 steps) a s
colo rle s s s olids.:I R(KBr)‥ 34 2 8, 2 974, 1 75 0, 172 7, 15 0 8, 1 4 70, 1 26 9c m
' l
;
1H - N M R(400 M Hz
C D Cl3)8;1･ 13(d, J = 6･ 8 Hz, 3 H), l,3 0(d, J - 6･8 Hz, 3 恥 1,34(t, J - 7･2 Hz, 3 H), 3･2 3- 3.3 0(m ,
1 H), 4･3- 4･ 4(m , 2H), 5 ･ 4 5(s, 1 H), 8･7- 9･1(br s, 3 H);
13c- N M R(1 0 0M Hz, C D Cl,)6 :13.9, 17.3,
i8･9, 3 8･9, 6 0･3, 63 ･8, 16 3･2, 2 02･ = L R- F AB MAS S(N BA) m/z:17 4(M
･
_ Cl); A n al. Calcd fo ,
C8H1 6C] N O3: C, 45･8 3;f7, 7･6 9; N, 6･ 68･ Found: C, 45･53; H, 7.61; N , 6. 57.
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‡s opr opy1 2- a mino -
14 - m ethyト3- o X o- pe nta n o ate hydr o chlo ride
A.Me
5 % Ti(Oi-Pr)4
i-PrO H, reftu x
64h
- 各oI･- P,
o
^
N o o
c on e. H CJ
i-PrO H Y℃冨諾r
To a mixtu re of 1(1･ 50g, 8･9 m m ol)in dried i- PrO H(4 8m L) w a s ad ded dr op wise Ti(Oi･ Pr)4
(0.1 3m L, 0.44m m ol). A fter stirred for 64 h at reflu x, the s olutio T) W a s C O n C entr atedin v acuo ,
T he r e sidu e w asdiss o一v ed in ethyl a c etate aTld the so一utio n w as w ashed with lN H C l, satur ated
aqu e o u sN aH C O 3a nd brin e, a rid dried ov erNa2S O4 filte red a nd c o n c e ntr ated in va czLO . The
re sidu e w a spu rified by c olu m n chlo rn atogr aphy(5 0g, etbyl a cetate - ” -he x a n e= 1 : 1 0)to giv e2
(2･0 6g, qu a nt) a s c ol r一e s s s olidwhich w as used for the Tl e Xt Step Witho ut fu rthe rpu rific ation .
A mixtu r e ofthe o x a2:01e 2(2･06g)in c onc･ H C l(4.5 mL)a ndi- PrO H(1 4m L) w a s w ashe ated
to r eflu xfo r6 h. T he mixtu re w a s c o oled to rt a nd conc er)tr ated z
'
n va czLO . T he re sidu e w as
tritu r ated with diethylethe r a nd filte r edto affo rd1 2(1.6 8g, 7,5 m m ol, 8 4 %)a s c ol r一e s s s olids.
IR(K Br): 2 98 2, 1747, 17 2 4, 14 93, 1272, 1 105:
l
H ･ N M R(4 0 0 M Hz, C D C13)a;I.14(d, J- 6.8 Hz,
3 H), 1,21- 1 ･40(m , 9 H), 3.1 3-3 124 (m ･ 1 H), 5.1 0- 5 .21(m , 1 H), 5.3 6(s, 1 H), 8.9 6(brs, 3 H)
lユc- N M R(1 0 0 M Hz, C D C13) 8:1 7.3, 1 8. 9, 21.5, 2 1.6, 3 8.9, 6 0.2, 72.3, 16 2.6, 21 2.2:
L R- FAB M A S S(N B A) m/z:18 8(M
'
- Cl);ATlal. Calcd fo rC9H18C INO3: C, 48.32; H, 8,ll; N, 6.2 6.
Fo u nd: C, 4 8.2 S; H, 8.1 0; N, 6.0 8.
C hapte rs Se ctio n4
”- Le Tト BtltO XyC a rbo nylglyc l n ebeTL2yleste r
BnOH,TsO H･ H20
e) Ber u e ne
=2N
へ
√
OH
TsO什H2N
へ
√
oBn BcN320,K2C O3
凸 1,4-diox an e-H20 と)
Bo c= N
ヘ
打
O Bn
aze otropIC 16
A mixtur e of G lycin e(3 5. 0 g, 46 6rrlrn Ol), BnO H(23 0rnL), a nd TsO H･ H20(1 0 6g, 1･2 eq)in
Be n z e n e(4 6 9rnL) w a s stir red fo r24 h u nder reflu x u sing De a n･′Stark tr ap. The re a ction mixtu re
w as c o oledto rt. T he s olids w e re c olle cted byfiltr atio Tl a nd w ashed with diethylethe rto afford
Glycin ebe n zylesterto sylate s alt(1 5 0g, 4 46 rrl m Ol, 96 %) a s a c ol r一e s s s olid･ T he c rude
m aterial w a s u s ed fo rthe n e xt step witho utfurthe rpu rific atio n･
A mixtur e of 2(1 5 0g, 44 6m m ol), K2C O3(13 6g, 98 1m m ol), Bo c20(1 07g, 4 9 0m m ol)ill
1
,
4 - dio x a n e(15 0mL)a nd R20(3 0 0m L) w as stirr ed atrt･ Afte r18 h, the r e a ctio n mi.
xtu re w as
diluted with ethyl a c etate - ” -he x a n e(5:1). T he mixtu r e w a shed with lN KHSO4 aq･ , S atur ated
aqu e o us NaH C O3 a nd brin e, dried ove r s odiu m s ulfate, fi一t ered, and con c eTltr atediT ” aC uO ･
Re c rystalliz atio nfr o mdiethyl ether a nd ” -he x a n ega v e16(fir st c rystal 5 5･2 g(208Tn m Ol),
s e c o nd c rysta一 21_1 g(8 0m m ol), third crystal16･4 g(62 m m ol), t o t al 92･8 g(3 5 0m TB Ol, 79 %)i
as a c oIQrle s solid.
t
H - N M R(4 00 M Hz C D Cl3)8 1. 45(s, 9 H), 3.9 5(d, J- 5･6 Hz, 2 H), 5.18(s,
2H), 7.3- 7.4(m , 5 H);I R(KBr)3 329, 1 7 5 6, 1 6 8 0, 154 4, 1 183, 96 3, 7 54, 70 2:
Ge n er al pr o c edu r e ofprepar ation oflmide(C)
Bo c= N
へ
√
O Bn
O
R C O Cl.LH M D S
T HE
O
R
人
甲
- √
O Bn
Bo c0
C
4 7
To a s olutio n of N- Bo c･glycirLebe n zyl e sterin T H F(0.5 M) at - 7 8℃ w a s ad ded dr opwis e
L H M D S(1. I eq, I.1 M in ” - bex a n e) u nde r argo n atm o sphe r e･ A fte r stir ring for I h, a cyl
chloride(1.I eq) w a sad ded dr op wis e at 7 8 ℃ a nd the r e s ultirlg mixtu r e w a s stirr ed fo r3 h･
T he re a ctio n w a squ e nched with s atu rated aqu e o u sN H4Cla nd the mixtu r e w a s e xtr a cted with
etbyl a c etate - ” -he x ane(5 : 1, 3 tim es). T he c o mbin ed o rga nic e xtr a cts w e r e w a shed with
s atur ated. aqu e o u sNaH C O3, brin e, dried with Na2S O4, f‖ter ed a nd c o n c e ntr ated En va c zLO ･ T he
r e sidu e w a spurjrjed by silic agel c olur n n chr o m atography(”- he x an e
8e h Zy1 2-(te rトbt)to xyc a rbo nyl-is obqtyryI- a miTL O)- a c etate
Bo c= N
へ
√
OBn
/
'
･PrC O CJ. L HMD S
THF
O
･
･
- pr
人
甲
-
打
O8n
0
‖ ”
Bo c0
Pr epar ed ac c ordingto ge n e ralpr o c edu re de s c ribed abo v eC･
etbyl ac etate - 1 0: I).
yield 94 % (c olo rle ss oiり
IR(Tle at)2 9 7 8, 1 74 7, 16 9 8, 1457, 1370, 1 2 16, 1 1 48, 10 2 8c m
‾ '
;
ZH N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl3)8
1.1 7(d, J- 6. 8 Hz, 6fl), i.44(s, 9fl), 3.7 2- 3 ･7 6(m , 1 H), 4148(s, 2 H), 5･1 6(s, 2 H), 7･3 2- 7 ･3 6(m ,
5 R, Aト H);
1 3
c N M R(10 0 M IIz, CDCl3)819.6, 2 7.8, 3 4.6, 4 5.6, 6 6.9, 8 3.7, 1 2 8.4, 1 2 8.5, 13 5.4,
1 5 2.1, 1 6 8.9, 1 80.2; H RMS (F AB, N B A) c alcd for C18H26N O5: 3 3 6.1 8 1 1
336.18 11.
BeTLZy1 2-(Le TL- buto xyc a rbo TLyトpr opio nyl- a mino)- a c etate
Boc= N
〈
Y
O Bn
EtC OCt.L H M D S
T H E
O
Et八㌣
-
√
o Bn
(M 十 H
'
). Fo u nd:
0 ' ' ' ' 8o c0
Pr epar ed a c c o rding to ge n e r al pr o c edu r edes cribed abov e C･ yield 9 6 %(c olorle s s oil)I; lR
(n e at)2 97 9, 1 743, 1 702, 13 68, 1 3 3 7, 1 19 3, 1 15 0, 103 9;
l
H - N M R(40 0 M 甘z CDC13)8 l･15(t,
J- 7. 6 Hz, 3 日), 1 .43(s, 9 E), 2.9 5(q, J- 7.6 日z, 2fI), 4 .51(s, 2fl), 5･17(s, 2 H), 7･3- 7･ 4(” , 5 H);
13c N M R(1 0 0 M IIz, C D C13)89.1, 27.6, 3 1.2, 45,1, 6 6.7, 83.4, 1 28.2, 12 8.2, 1 28･4, 1 3 5.3, 15 1.0,
16 8.8, 1 7 6.3; L R- F A B MAS S(N B A) m/z:3 2 2(M ＋H
'
): fI R M S(FAB, N B A) calcd forC17Ⅰ123NO5:
3 2 2.16 54(M ＋ H
'
), Fo u nd: 32 2.1 6 34
BeTt2:y1 2-(Le rt･bt)to xyc a rbo nyl･ butyryト a miTI O)- a c etate
Bo c= N
〈
v
OBn
rr-PrCO Cl.LHM D S
T H F
O
n4r
人
ッ
-
√
O Bn
0
… '
Bo c0
prepar ed a c cムrding t oge n er alpr o c edu r ede s cribed abov eC･ yield 88 %(colorless oil)
I R(ne at): 29 6 9, 1747, 1 4 5 6, 13 7 0, 1 216, 11 4 9, 10 31 c m -1;
1
H N M R(400 M Hz, C D C 13)80･9 6(t,
J- 7.3 H2:
,
3 H), 1.43(s, 9 H), 1 ,6 5- 1 .7 0(m , 2 H), 2･9 1(t, J- 7･3 Hz, 2 H), 41 50(s, 2H), 5 ･1 7(s,
2 H), 7.32- 7- 36(m , 5H, Ar-fl);
13c N M R(1 00 M Hz, C D C13)8 13. 7, 1 8.4, 2 7.8, 3 9.8, 45.3, 66･9,
83.7, 12 8. 4, 1 2 8.4, 1 28.6, 1 3 5.4, 15 2. 2, 1 6 9.0, 1 75.6;tI R M S(F A B, NB A) c alcd for ClSB26N O5:
33 6.1 8 1(M ＋ H
＋
). Fo u nd: 33 6.1 8 04.; An al. c alcd fo r CISH25N O5: C, 64･ 46; H, 7･5 1; N, 4･18･
Fou nd: C, 64. 5 2,
･ H
,
7.8 6,I N, 4 .15.
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8e n zyⅠ2-tte rl-l柑 tO XyC a rbo nyト(2,2･d im ethyl･pr opio nyト a min oトa c etate
O
t-Bu
人
N
-
√
O Bn
I-BuC O Cl.L H M DS
凸 T H F 占oc凸
Prepa r ed a c c o rding to ge n er al pr?c edu rede s c ribed abo ve C･ yield 93 %(c olo r一e s oil)
I R(n e at)2 9 74, 17 4 7, 1 6 94, 1 45 6, 1 336, 1148, 1 0 1 0c m
' l
;
1
H N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl,)8 1.3 5(s,
9 H), l･4 4(s, 9 H), 4･3 3(s, 2 H), 5･16(s, 2H), 7･33 - 7･3 6(m , 5 H, Ar- H);
13c N M R(100 M Hz,
C D C l3)8 2 71 , 2 7･8, 2 7･9, 43･1, 48･3, 66･ 0, 66. 9, 83.2, 12 7.6, 12 7.9, 12 S.3, 128.3, 128.4, 12 8.5,
1 3 5･4, 15 2･7, 1 6 9･ 1, 1 84･6; 日R M S(F A B, N B A) c alcd forC19日ユSN O5: 3 5 0.1 9 6 7(M ＋H
'
). Fo u nd:
3 5 0.1 9 76.
Be n 宕y1 2-(to rt- buto xyc a rbo nyトcyclopr opa n e c a rbony]- a min oトa c etate
g O
v
A
c)L = M D S
Bo c= N
〈
√
OBn
Bo c=N へ 打
OBn
O
T HE, ･ 78
0C
ロ
八
cI L = M D S
v
八
甲
へ
√
OBn
Bo c0
Pr epa red a c c o rdirlgtO ge n e r a一pr o c edu rede s cribed abo v eC. yield 91%(c olor一e s s oil).
1R(n e at)2 9 78, 1 74 0, 16 8 8, 14 14, 1 39 2, 1 3 7 0, 1 33 7, 1 2 1 8, l1 91, 1 14 9;
】HI N MR(40 0 M Hz,
C D C】3)80. 9- 0. 96(rrl, 2 日), I .0 8- 1.13(m , 2 H), 1.4 4(s, 9tl), 2.87- 2 .94(rn, ul), 4.4 7(s, 2H),
5.1 6(s, 2 H), 7.3- 7. 4(m , 5 H);
13c- N M R(1 00 M Hz, C D C 13)810.7, 15.1, 2 7.8, 4 5.8, 66.8, 83.6,
1 2 8.3, 1 2 8.3, 12 8.5, 13 5. 4, 1 5 2. 6, 1 6 8. 9, 17 6.7; L R- F A B MAS S(N B A) m/z:3 3 4(M ＋H
＋
); Anal_
Calcd fo rCt8H23N O5.
I C, 6 4.8 5; H, 6.9 5; N, 4 .2 0. Fo u nd: C, 6 4.69; H, 6.9 8; N, 4. 15
8e n zy1 2-(te rトbuto xyc a rbo nyI- cyclobtLta n e C a rbo 71yト a min o)- a c etate
Q 0
Bo c= N
へ
灯
OBn
O
T H E. -78
0C
D
^
E詔
oBn
Pr epared a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu r ede s cribed abo v eC･ yield 7 0 %(c olor一es s oil)I
IR(rle at):2 9 7 9, 1746, 1694, 13 6 9, 1 2 1 4, 11 92, 1 1 49;
lH - N M R(4 00 M Hz, C D C 13)8 1.42(s, 9 H),
I .76- 2.0(m , 2 甘), 2.18- 2.3 7(m , 4H), 3. 95- 4.05(m , 1 H), 4 ･48(s, 2fl), 5･1 7(s, 2Il), 7･3 -7･4(m ,
5H);
I3c- N M R(1 0 0 M Hz, C D C13)8 1 7.6, 2 5.3, 2 7.6, 40.9, 4 5.3, 6 6･8, 8 3･4, 1 28･2, 128･3, 128･4,
1 3 5.
,
1 5 1.6
,
168.8, 1 77.2; L R- FA B MAS S(NB A)rn/z:34S(M ＋H
＋
); A n al. Calcd forCt9H25N O5:
C, 65.6 9; ”, 7.2 5; N, 4 .03. Fo u nd: C, 65.6 2; H, 7 ･3 8; N, 4･03
8e n 2:y1 2-(1 ert- btltO XyC a rbo nyl- cyclopeTLtane C a rbo ny ト a min o)- a c etate
Bo c= N
へ
√
OBn
O
o
Ac･LH M D S
TH F, -78
0C o
1
呂諮
oBn
prepar ed a c c o rding to gerl eralpr o c edur ede s c ribed abov e C･ yield 7 1% (co一orless oil).
IR(K Br): 2 97 1, 2 8 71, 1746, 16 9 5, 1 455, 1370, 1 148, 1048, 1027 c m
･ l
;
1H NM R(40 0 M Bz ,
c D C13) 8 1.4 3(s, 9H), 1 .53- 1 ･94 (m , 8 H), 3 ･8 0
- 3 ･85 (rn, 1H), 4 149 (s, 2H), 5･1 6(s, 2H),
49
7･3 1- 7･3 7(m , 5 H･ Ar - H);
13c N M R(10 0 = Hz, C D Cl3)825･9, 27･8, 3 0･4, 4 5･2, 4 5.7, 6 6.9, 83.5,
]2 8･4, 128･ 5, 1 3 5･4, 152･1, 16 9･0, 1791 1; H R M S(F A B, N
.
B A)ca)cd fo rC2.H28NO5‥ 3 6 2･1 9 6 7(M
十 ti
'
). Fo u nd: 362.1 93 2.
Be n zy1 2-(tert- bt)to xyc a rbo nyトcycJohe x a n e c a rbo nyト a min o)- a c etate
O
Bo cH Nへ √
0
｡ Bn O
^
c･ L H M D S
′
へJo
^
THF, ･780C
㌣
へ
√
OBn
Bo c0
Prepa red a c c o rdingto ge n e r a一 pr o c edur edes c ribed abo v eC･ yield 94% (white po wder)
mp 7 6-7 8℃ ;I R(KBr)2 9 3 1, 2 8 53, 1 73 7, 1 6 9 1, 1 4 50, 13 6 8, 13 2 3, 11 93, 114 6c m
l l
;
lH N M R
(4 0 0 M flz, CD C)3)81･2 1- 1･ 42(m , 4H), 1･6 7- 1･ 80(m , 4H), 1･9 1- 2･0 5(rn, 2 H), 3.46(tt, J- 3.3,
11･2 Hz), 4 ･4 7(ら, 2H), 5･15(s, 2 F), 7･ 3 2- ･3 6(m , 5H, Ar- 刀);
13
c N M R(10 0 M Hz, C D Cl3)8 2 5.7,
25･9, 2 7･8, 2 9･ 7, 44･4, 45･7, 6 6･9, 8 3･ 6, 1 2 8･4, 1 2 8･5, 13 5･4, 152･1, 1 6 9･ 0, 179･1; 日R M S(F AB,
N BA) c alcd fo rC2 1日30N O5: 3 76･2 1 24(M ＋ H
＋
). Fo u nd: 3 7 6.2148.; A n a一.
67･18; H, 7･ 79; N, 3･7 3･ Fo u nd: C, 67･3 2; H, 7.8 3; N, 3.75.
Be n zy1 2-(to rt- buto xyc a rbo nyトcycJohepta n e c a rbo nyト a miれ 0)- a c etate
Bo cHN
〈
√
0
｡ Bn
.♂c･LH M D S
TH F∴78
0C
0
(y㌣へ √
O Bn
Bo cO
c alcd fo rC21H29N O5: C,
Prepa red a c c o rdingto ge n e ralpr o c edu r ede s c ribed abo v eC ･ y]
･
eld 97% (white po wde r).
mp 49 - 5 0･5℃ ; I R(n e at): 2929, 2 8 5 7, 1 741, 16 98, 14 5 7, 1 3 3 9i = 49, 104 3c m
･ 1
;
-H N M R(40 0
M 打z
, C D C l3)81.44- 1･6 6(m , 17H), 1･ 72- 1 ･78(m , 2 恥 1･9 0- 1･97(m , 2H), 3･6 4- 3 ･7 1(rn, 1 H),
4 ･47(s, 2 H), 5･1 6(s, 2 H), 7･3 0- 7･3 8(m , 5fl, Ar- H);
13c NM R(1 0 0 M R羊, C D Cl3)8 26･5, 27･8,
31･6･ 45･2, 4 5･6･ 6 6･9, 83･5, 1 2 8･4･ 1 2 8･5, 13 5･4, 1 5 2･1, 1 69･ 0, )80･1; H R M S(F A B, NB A) c alcd
fo r C22tl32N O5: 3 9012 2 i O(M 十H
'
)･ Fo u nd: 390･2 2 6 6･; An a-･ c alcd fo rC22H,1N O5‥ C, 6 7.8 4; H,
8･ 02; N, 3･ 60･ Fo u nd: C, 6 8･0 0; 臼, 8･ 07; N , 3.59.
Ge ne r alpr o c edu re ofprepar atio n of α - a min o- β - ke t obe n zyl e ster(D)
O
R
人
甲
-
√
O Bn LH M D S, D M P U
Boc 0 TH F, -7 80C,1.5h
0 0
R
A
y
At
oBn
NHBo c
C D
To amixtu r e of Ca nd D M P U(2･O eq)in T H F(0･23 M)at -78 ℃ w a s ad ded dropwis eL H M D S
(2 ･5 eq) o v e rlO min･ Afte rl･5 h, the r e actio n w a squ e 丑Ched with s atu r ated aque o u sN H.Cl a nd
the mixtu re w as e xtra cted with EtOA c･ T he orga nic e xtr a cts w er e w ashed with lM K H S O4 aq,
s atu r ated aqu e o u sNa甘C O3 a nd brin e, dried o v e r s odiu m s ulfate, filter ed, a nd co n c e ntr ated in
va cu o ･ T he mixtu r e wa spu rified by silic agelc olu m n chr o m atogr aphy(A - he x a n e: ethyl a c etate
= 10: 1).
50
Be n z:y1 2-te rトbtltO XyC a rbo JIy且a min o-4 - m ethyト3- o X o- pe ntan o ate
O 0 0
十冒諮
oBn
- 八
ッ
-
√
OBn
LHMDS, D MPU
T H E. ･78
oC,1.5 h y℃㌘n
Pr epa red a c c o rding to ge n e r alpr o c edu rede sc ribed abo v eI)･ yield 85 %(c olorles s oil)
IR(n e at)3431, 2 9 77, 1 7 5 9, 17 1 5, 1 49 6, 1 36 7, 1 25 1, 116 2c m
' l
;
l
H N M R(40 0 M Hz, C DC13)8
0199(d, J- 6･8 Hz, 3 H), 1･14(d, J= 7･1 Hz, 3 H), 1･4 4(s, 9 H), 2.9 4- 2.9 9(rn, 柑), 5.15 - 5.2 9(m ,
3 H), 5･73(d, J- 7･O Hz, l H), 7･3 1- 7 .3 8(m , 5 H, Aト H);
13
c N M R(1 00 M Hz, C D C13)81 7.4, 18.7,
28･2, 38･4, 6 2･1, 6 8･0, 8 0･5, 1 2 8･4, 12 8･6, 1 34･7, 1 5 4･8, 1 6 6･7, 205.I; H R M S(F A B, N B A)c alcd
fo rC18H26NO5: 33 6.1811(M ＋H
＋
). Fo u nd: 33 6.1 816.
Be nzy12 -terト btltO XyC a rbo nyla min o-3 - o x o-pe rLta J1 0 ate
Q o o
叫 oBnL H M D S. D M P U白o c() T H F･ -7 80C･115 h 山H B. c
Pr epa red a c c ording to ge n er a一proc edure desc ribed above D. yield 80 %(c olo rle s s oil).
I R(n e at)343 2, 3 3 7 7, 29 7 9, 17 54, 1 7 14, 1 49 6, 1161; JH - N M R(4 00 M Hz C D C13)8 1.0 4(t, J=
7･2 Hz
,
1 H), 1･4 4(s, 9n), 2.5 0- 2.7 5(rn, 2 H), 5.0 7(d, J- 7.2 Hz, 1H), 5.1 6(d, J- 12.O Hz, l H),
5.2 7(d, J= 1 2.0 日z, 1 H), 5.74(brd, J- 6.4 Ez, l H), 7.3 0- 7.40(m , 5 H);
13
c- N M R(1 0 0 M Hz,
C D Cl3) 8 7.26, 28.I, 3 3.9, 6 3.3, 67 .8, 8 0.3,, 1 28.2, 128.5, 13 4.6,
L R-F A B M A S S(N BA) m/2::3 2 2(M ＋H
＋
); H R M S(FAB, N B A) c alcd for
(M ＋ H
＋
). Fo u Tld:3 2 2. 1 63 7.
Ben 2:y12･ te rt- btltOXyC & rbo nyla JT)i7IO -3 - o x o-he x a n o ate
o g ?
～ o BnL HMD S. D M P U/ - 八γ - 打OBn
叶E.iy
oBn
154.8, 1 6 6.5, 201.6;
C17H23N O5: 3 2 2.16 54
白oc凸 T H F, -780C,1.5 h NH Bo c
Prepared a c c ordingto ge n er al pro c edure de s c ribed above I). yield 87% (c olorle ss oi一)･
I R(n e at)3 43 2, 2 97 0, 1 75 9, 1 71 5, 149 6, 1 3 68, 1 2?3, 11 6 3c m-1;
l
H N M R(40 0 M Hz, C DCl,)8
0.83(t, J- 7 .3 Hz, 3 H), 1 .4 4(s, 9 H), 1.52- 1.62(m , 2 H), 2･5 2- 2･6 0(m , 2 H), 5･0 5(d, J- 7･1 Hz,
1 H), 5. 16(d, J- 12.3 Ⅰ1z, 1日), 5.29(d, J- 12.3 Hz, 1H), 5.74(d, J- 618 Ez, 1 H), 7･31- 7･38(m ,
5 日, A ト H);
13c N M R(1 0 0 M Hz, C D C13)8 13.4, 16.8, 19.5, 27.8, 2 8.2, 42.4, 63.7, 6 8. 0, 8 0.5,
128. 4, 1 28.6, 134.7, 1 54. 9, 1 6 6. , 2 01.0; H R M S(FAB, N B A) c alcd for C18H26N O5ニ 33 6.1 811
(M ＋ H
'
), Fo u nd: 3 3 6.17 8 8.
Be n zy1 2-te rト buto xyc a rbo nyla mi-1 0
-4
?
4- dim et hyト3- o X o-pe ntarL O ate
O o o
LH M DS. D M P U
T H F, -78
0C,1.5 h yu.OCBn
Pr epa red a c c ordingto ge n e r alpr o c edu r ede s cribed abo v eD･ yield 75 %(c olorle ss oil)
IR(n e a t)33 7 6, 2 9 7 7, 1 7 5 8, 17 13, 15 04, 1368, 13 2 6, 1 252, 1 16 2c m
- 1
;
1H N M R(40 0 M Hz,
CDC13)8 1.18(s, 9 H), 1.43(s, 9 H), 5･ 15(d, ∫- 1 2･3 Hz, 1H), 5 ･20(d, J= 12･3 Hz, 1H), 5 ･52(m ,
2H), 7. 29 - 7 ,3 7(m , 5 H, Ar - H);
13c N M R(1 0 0 M Hz, C DC13)8 26.1, 28,2, 4 4･7, 57･0, 6 7･7, 8 0･6,
51
1 2 8･3, 1 28･5, 12 8･6, 154･8, 1 6 7･6, 2 0 8･0; H R M S(F A B, N B A) c alcd fo r C19H2SN O5: 3 5 0.19 67
(M ＋H ＋). Fo u nd: 3 5 0.1 9 13.
8e nzy) 2-te rト buto xyc & rbo nyla min o-3 - cyclopr op yl-3 - o X o- pr 叩io ate
9 o o
▽
八
冒.M
Bn しH M D S, D M P U
T HF･ -7 80C･ 115 h N H Boc
メ+y八o an
Prepa r ed a c c o rdirlg tO ge n e r alpr o c edu r ede s c ribed abo v eD. yield4 4% (c olo r一e ss oil)
l R(n e at): 3 4 2 3, 175 2, 1707, 1 497, 13 91, 1 3 69, 11 6 2c m
- I
;
l
H- N M R(40 0 M Hz CDCl3)80. 7 6- 0.8 4
(m , 1 H), 0･92- 1 ･02(m , 2 H),･l･0 8-l ･18(m , lil), l･3 4- 1.42(brs, 1 H), 1.4 3(s, 1 H), 2.1 7- 2.2 7(m ,
1 H), 5･ 1 5(d, J- 12･ 4 Hz, 1H), 5124(d, J= 7･2 Hz, 1H), 5.33(d, J- 1 2.4, 1 H Hz), 5.80(brd, J- 6. 8
Hz, 1H), 7･3 ト713 6(m , 5tl, Ar- H);
13
c - N M R(1 0 0 M Hz, C D C-,)81214, 1 2.7, 1 8.9, 2 8.1, 64.5,
6 7･8, 8 0･3, 1 2 8A , 12 8･5, 134･8, 1 54･7, 1 6 6･ , 2 0 0･ 5; L R･ F A B M A S S(NB A) m/z:91(B P), 2 3 4,
2 7 8, 3 34(M ＋ H
'
), 667(2M ＋f{).
Be n ヱy1 2-te rt- butoxyc a rbo nyla min o･3 1 CyClobt)tyl-3 - o x o-pr opio ate
O O 0
D
A
冒諮
o Bn LH M D S, D M P U
T H F, -78
0C,1.5 h
u
Ait.OCBn
Pr epa red a ce.o rding to ge n er alpr o c edu r ede s c ribed abo v eI)･ yield$ 0 %(c olo rle ss oil).
I R(n eat): 342 6, 2 979, 2 948, 1 7 54, 171 3, 1 4 96, 1 3 6 8, 12 5 0, 1 162, 7 53, 6 9 8c m
--
;
IH- N M R(400
M Hz, C D C13)8 1･ 44(s, 9 H), 1･ 74- 2･ 0 0(m , 3H), 2･ 14- 2･3 0(m , 2 H), 5. 03(d, J= 7.2 Hz, 1恥
5･1 4(d, J- 12･ O f7z, l H), 5･24 (d, J= 12▲ O Hz, 1 H), 5･ 74(brd, 1 H), 7･3 0- 7 .4 0(m , 5 H, Ar - H);
u
c- N M R(1 00 M Hz, C D C I,)8 1 7･8, 2 413, 2 5･3, 28･4, 43･3, 62･4, 6 8.0, 8 0.6, 128.5, 12 8.7, 128.8,
134･ 9, 15 5･0, 16 6･8, 2 01･ 9; L R- F A B MAS S(N B A) Tn/z ･･ 3 4 8(M ＋ H
＋
); H R M S(F A B, N B A /P EG)
c alcd for C1 9Hユ6N O5 348.1 8 11(M ＋H
＋
), fo u nd 348.1 8 0 1.
Be n zyI 2- te rt-buto xyc a rbo nyla min o- 3- cyclope TltyI- 3 - o X o- pr opio ate
O 0 0
o
^
B
N詣
oBn LHM DS, D M P U
T H F, -780C.1.5 h(ヂ怨n
Pr epa r ed a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu r edescribed abo v eD. yield 9 0 %(c olor一ess oil).
1 R(n e at)343 0, 29 6 7, 2 8 71, 17 5 9, 171 4, 1 489, 1 367, 1254, 1 1 62c m
- I
;
lH NMR (40 0 M Hz,
C D C l3)8 1･ 34 - l ･94(rn, 1 7 H), 3 ･14- 3 ･18(rn, 1H), 5･1 3- 5 ･1 7(m , 2H), 5 .29(d, J- 12_O Hz, 1 H),
5･76(d, J- 6･ 8 Hz, lll), 7 ･3 5- 7･3 8(m , 5 H, A ト H);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl,)826. 0, 2 6.0, 28.2,
2 815, 3 0･3, 48･8, 6 3･5, 6 7･9, 8 0･5, 128･6, 134･8, 154･8, 16 6･8, 2 0 3･ 7; H R M S(FAB, N B A) c alcd
forC20H2 8N O5: 3 62.1 9
1
6 7(M ＋fi
十
). Fo u nd: 362.1 93 3.
Be n 2:yI 21te rt- btltO XyC a rbonyla mirLO-3 - cyclohe xyト3- o x o-pr opio ate
O 0 0
o
A
甲
へ
√
OBn LH M D S, D M P U OBn
Boc0 T H E, -780C,1.5 h し＼ ノ N H Boc
Prepa r ed a c c o rdingt oge n er al pr o c edu r ede s c ribed abov e D. yield 84%(c olo rle ss oil)
I R(rle at): 3431, 29 7 8, 29 3 2, 28 5 6, 1755, 1 7 13, 149 5, 14 53, 1 36 8, 13 3 7, 1 2 51, 11 61 c m
- I
;
1
日
5 2
N M R(4 00 M Hz, C D C l3)81. 05- l ･92(m , 1 9 H), 2.6 4 - 2.68(m , 1 H), 5.1 4(d, J- 1 2. 1 Hz, 1 H),
5.18(d, J- 7.1 Hz, ･ 1 H), 5.3 1(d, J= 12･1 Hz, l H), 5.73(d, J; = 7.1 Hz, 1H), 7.3 l- 7.3 6(m , 5 H,
Ar- H);
1 3c N M R(1 0 0 M Hz, C D C l3)82 5.0, 25.5, 2 5,7, 2 7.6, 2 8.3, 2 9_1, 48.2, 6 2.3, 68.0, 80.5,
1 28. 6, 1 2 8.7, 1 3 4.8, 1 54.9, 1 66.7, 20 4.0; 日R M S(F A B, N B A) c alcd fo rC21H30N O5: 3 7 6.2 1 24
(M ＋ H
＋
). Fo u nd: 3 7 6.2 11 8.
Be n zyI 2-te rトbuto xyc a rbo ny)a min o-3 - cycloheptyト3- o X o- pr opio ate
0
o
八
㌣
へ
√
O Bn L H M D S. D M P U
○
OBn
Bo cO T H F. -7 80C,1,5 h ＼ ノ N HBoc
Prepar ed a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu r ede s cribed abo v eD･ yield 99 %(colo r一e ssoil)
lR(n e at)3 4 29, 2 9 78, 2 9 28, 2 $5 8, 17 54, 1 7 13, 14 9 2, 13 6 7, 1 3 8, 1 25 4, 116 3c m
- 1
;
1
H N M R(4 00
M Hz, C DCl3)81.2 4 - 1. 93(m , 2 1 H), 2.8 8(～, 1 H), 5.1 4(d, 1
L
H, J- 12.O Hz), 5.18(d, 1 H, J= 7.6
Hz), 5.3 0(d, 1 H, J芝 1 2･ O Hz), 5.73(d, Jヒ 6･8 =z, 1 H), 7･35- 7･38(m , 5 H, A ト H);
13c N M R(10 0
M H2:
,
C D C 13) 8 2 6.2, 2 6.5, 2 8.0, 2 8.1, 2 8.2, 2 9.1, 3 0.3, 4 9.4, 62 .4 , 6 7.9, 8014, 12 8･5, 12 8･6,
134.8, 15 4.9, 166. 7, 204. 4; H R M S(F A B, N B A) c alcd fo rC22H32N O5: 3 9 0.22 8 0(M ＋ H
＋
). Fo u nd:
3 9 0.226 3.
Ge n e r alpr o c edur e ofprepar atio n of hydrochlo ric salt(E)
0 0
R
A
T
^
o Bn
十訟.OCBn
4 N H Cldio xan e
”
D
HBoc ∩ NiH2･HC'
A s olutio n of D in 4 N H C ト1,4- dio x ane w as stirr ed fo r 1 d at O ℃ . The mixtu re w as
c o n c e Tltr ated L
～
N va c u o. T he s olidw a s c olle cted by filtr atio Tl a nd w ashed with diethyl etherto
affo rd E
Be n zyI 2･ a min o- 4 - m ethyト3
- o x oI Pe ntaT” ate hydr o chlo ride
O 9 4 N H C]J i. xan e ? ?
rt
0 0
R
八
丁
八
oBn
＼
｢℃告訂
prepa red a c c o rding to ge n eralpr o c edu r ede s cribed abov e E･ yie一d 9 7 %(c olo rles s s olid)
T R(KBr)340 3, 2 9 72, 2 93 6, 2 6 54, 1762, 173 6, 15 2 3, 12 6 7c m
･ l
;
]H N MR (40 0 M Hz, C D C13)8
o.9 6(d, J- 6･4 Hz, 3 H), 1 ･2 2(d, J- 6･7 Hz, 3 H), 3･03
- 3･0 9(m , 1 H), 5･24(d, J- 1l･6 Hz, 2 H),
5.3 3(d, J- 12･ O Hz, 2 H), 5･47(s, 1=), 7･32- 7･3 8(m , 5 H, Ar- H), 910 0(br s, 3tl);
13
c NM R(1 0 0
M Hz, C D Cl3)8 17.1, 1 8･9, 38･9, 6 0･ 4, 67･0, 69･2, 128･6･ 12 8･7, 1 2 8･S, 1 34･1, 16 3･3, 20 2･1;
H R M S(FAB, N BA)c alcd forC.3HH NO3: 23 6･12 87(M
＋
- Cl). Fo u nd: 2 3 6･1 27 2･
8e n zy1 2- a min o - 3 - o x o- pe nta n o ate hydr o chlo ride
0 0
＼ 八什o Bn
N H Bo c
4 N H C[-dio x a n e
rt, 1d
0 0
-
-
人什o Bn
N H2
･H CI
prepar ed a c c o rdingto ge n e r al pr o c edu r ede sc ribed above E ･ yie
ld92% (c olorle s s s olid)
53
I R(KBr) 343 2, 2 932, 175 1, 1 72 5, 147 1, 1 28 7, 12 27, 1148, 73 6 c m
'1
;
l
H - N M R(4 0 0 M E(z
C D30 D)81･04 - 1 .0 8(T71, 3 H), 2 ･5 0- 3 ･00(m , 2 H), 5･3 0- 5･4 0(rn, 2 H), 7.3 5- 7.4 5(rn, 5 H);
]3c N M R(1 0 0 M Hz, C D30 D)87.5, 35.0, 7 0.2, 12 9.8, 13 0.I, 1 3 5.9,
N B A) c alcd forC12Il16N O3: 22 2.1 13 0(M
＋
- C l). Fo u nd: 22 2.111 4.
Be n ヱy1 2一 旦 min o -3 - o x o- he x a n o ate hydr o chlo ride
joan
NH Bo c
4 N H Cトdioxa n e
”,1 d T
R
oBn
N H2
･HCl
1 6 4.8, 1 9 9. ; H R M S(F A B,
Prepar ed a c c o rding to ge n er alpr ocedur edescribed abo v eE. yield 8 0 %(c olorle s s s olid)
IR(K Br) 29 6 8, 2 93 5, 25 9 9, 1 750, 1 72 5, 1 45 9, 1 2 8 0, 1 2 2 6, 114 7c m
- '
;
1
H N M R(4 0 0 M Hz,
C D30 D)80･84(I, J- 7 ･6 Hz, 3 H), 1.5 0- 1 .62(m , 2 H), 2･64- 2.8 0(m , 2 fl), 5.3 2(d, J=ニ 11.6 liz,
1H), 5.41(d, J- 12. 0 Hz, l H), 7.3 6- 7. 4 6(m , 5 H, Ar- H);
13c N M R(10 0 M Hz, C D30 D)8 13.6,
1 7.6, 4314, 7 0･2, 12 9･8, 1 3 0･1, 13 5･ 8, 1 6 4.7, 19 9･2; H R M S(F A B, N BA) e alcd for C13H18N O5:
2 3 6.1 2 87(M
＋
- Cl). Fo u nd: 2 3 6.1 275.; An a一. c alcd fo rC13H1 8C IN O3: C, 5 7.4 6; H, 6.68; N, 5.1 5.
Fo uTld: C, 57.3 3; H, 6.5 9; N, 5.1 2.
Be n zy1 2- a min o- 4,4 -dim ethyト3- o x o- perLta n O ate hydr o chlo ride
0 0
うAd.OCBn
4 N HCI･dio xan e
”,1 d
0 0
代冨訂
Pr epar ed a c c o rding to ge n er alpr o c edu r edes cribed abo v eE. yield 9 1 %(c olo rle ss s olid)
IR(K Br) 2 97 1, 2 9 0 0, 2 8 6 7, 1747, 1 718, 1543, 1 50 8, 126 5, 12 39cTn
' l
;
IH N M R(400 MHz,
C D C】3)8 1.2 0(s, 9fJ), 5 .2 5(s, 2 H), 5.6 2(s, 1 H), 7.30- 7.3 7(m , 5 H), 9. 00(brs, 3 H);1
3
c N M R
(100 MHz, C D C13)8 2 6. , 44.9, 5 6.7, 69_2, 1 2 8.6, 1 28. 7, 12 8.9, 134.0, 163.6, 2 04. 4; H R M S
(F A B, N BA) c alcd fo r C-.H20N O3: 2 5 0.14 43 (M
'
- Cl). Fo u nd: 2 50.1438.;
C]4f720CI N O3: C, 58.8 4; H, 7.0 5; N, 4. 90. Fou nd: C, 5 8.6 2; ”, 6.9 9; N, 4.9 0.
BeTLZy121 & miTIO-3 - eyc]oprp yl- 3- o X o-pr opio ate hydr o chlo ride
0 0
>へ八 oBn
N HBo c
4 N H CIJ io xan e
rt.1 d
0 0
㌢
札ゾ＼oBn
N H2
･H C I
An a一. calcd for
Pr epa red ac cording to gen er alpr o c edur ede s cribed above E . yield 95 %(c olo rle ss s olid)
TR(K Br): 29 09, 1749, 1714, 128 0, 1 2 2 6, 1 15 4, 1 050, 734 c m
‾ 1
;
1
日 - N M R(40 0 M tiz, C D C l3)8
0.76- 0･ 85(m , lil), 0.95- 1.1 0(m , 2日), I .20- 1.3 0(m , 1 H), 1.5 - 2.0(br s, 3 H), 2.2 5- 2.40(m , 1 H),
5.23(d, J- 12.0 Hz, 1H), 5 .39(d, J- 1 2･O Hz, lH), 5･56(s, 1H), 7.3 0- 7 .40(m , 5 H, Ar - H);
13c
N M R(1 0 0 M 臼2:, CD30 D) 8 13_7, 1 4.1, 20.5, 7 0.2, 12 9.8, 1 3 0. , 13 0. 0, 13 5. 9, 164.8, 1 9 9.4;
L R-FAB M A SS(NBA) m/z :23 4(M ･ Cl
＋
); H R MS(F A B, NBA/PEG) calcd fo rC” H ” N O3 2 3 4.1 13 0
(M
＋
- Cり, ro u nd 234.11 35
54
Be 恥2;y12- a mim o- 3 - c･yclobutyト3- o X o･pr opio ate hydr o chlo ride
0 0
珊 .OCBn
4 N H CLJio x ane
rt.1d
0 0
o
八訟冨訂
Prepa red a c c ording to ge n e r alpro c edu r ede s c ribed above E･ yield 8 5 %(c olorles s s olid)
[ R(K Br)343 0, 293 S, 2 61 5, 19 64, 17 5 0, 17 2 2, 1 59 0, 1483, 143 7, 12 7 8, 1223, 11 5 1, 0 9 9, 1061,
98 4, 73 5, 6 9 9c m
一 ]
;
l
H - N M R(4 00 MHz C D Cl3)81.7- 2.0(m , 4 H), 2.1- 2.3(m , 2 H), 2.3 5- 2.45(m ,
1 H), 3.6 3(s ap, J芸 8.8 Hz, 1 H), 5･23(d, J- 8･S H2:, 1 H), 5･2 8(d, J
- 8･8 H2:, 1H), 5･34(s, 1H),
7.3- 7.4(m , 5 H, Ar - H);
13c- N MR(lo o M Hz, C D C 13)81 7･7, 2 4･0, 2 5･4, 43･ 4, 60,5, 69･3, 128･7,
1 28. , 128.8, 134.1, 1 63.3, 1 9 8. ; An al. Calcd fo rC18H23N O5: C, 5 9･26; H, 6･39; N, 4 ･94･ Fo u nd:
c, 5 8.82; H, 6.4 6; N, 4.8 4; L R･ F A B M A S S(N B A) m/z:2 48
1
(M
＋
･ Cl); H R M S(FAB, N B A/P E G)
c alcd fo rC-4H18N O3 24 8.1 2 87(M
＋
･ C l), fo u nd 2 4 8.1 2 6 6.
Be n 2:y1 2- a min o-3 - cyclope ntyト3
- o x o- pr opio ate hydr o chlo ride
0 0
o
/℃㌘∩
4N H C トdio x a n e
rt,1 d
0 0
o
Ai冨…｢
pr epar ed a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu rede s cribed abo v eE･ yield
>9 9 %(c olo rle s s s olid)
l R(K Br)29 5 1, 7 4 6, 1 7 2 0, 15 0 8, 1458, 1 2 69, 1 2 0 7c m
-I
;
lrI NM R(4 00 M恥 C D C l;)8 1･44- 2 ･02
(m , 8 H), 1.9 6- 2. 02(m , 1 H), 5･2 4(d, J= 1 2･O Hz, 1 H), 5･3 3
- 5･3 6(m , 2 H), 7･26- 7･3 9(m , 5H,
Aト H), 9.0 0(brs, 3 H);
13
c NM R(1 0 0 M Hz, C D C 13)825･9, 2 6･0, 2 8･3, 3 0･6, 49･1, 6 1･ 6, 6 9･2･
1 2S.6, 12 8.7, 1 28.8, 13 4.2, 1 6 3. , 20 0.7; H R MS(F A B, N BA) c alcd for C15H20N O亨: 2 62:1443
(M
＋
- Cl)･ Fo u nd: 2 62･144 5_; An al･ c alcd for C15H20CI N O3
' l/2 C4H$02: C, 5 9･73; H, 7･0 8; 4･10･
Fo u nd: C, 5 9.6 7; H, 7.0 1; N, 410 9･
8e n zy1 2- a min o-3 - cyclohe xyト3
- o x o- pr opio ate hydr o chlo ride
0 0
o
ノ七.OCBn
4N H Cトdio xan e
rt.1 d
J｡ Bn
NH2･HCl
prepar ed a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu r edesc ribed abo v eE･ y
ield'9 9 %(c olor一ess solid)
IR(K Br)2 9 31, 2 8 5 4, 1 747, 171 9, 1 5 0 9, 1 2 66c m
･ t
;
1H N M R(40 0M Hz, C D C 13)8 0･97- 1･3 6(m ,
5 H), I .48- 1 ･62 (m , 3 =), 1 ･6 9- l ･72(m , 1H), 2･ 11
- 2･14(m , 1H), 2･78(tt, J
- 3 ･2, 11･6 Hz, 1H),
5.2 1(d, J王 1210 Hz, 1 =), 5･3 8(d, Jご 12･0 =z, 1H), 5･5 3(s, 1 H), 7･3 0
- 7･3 9(m , 5 H, A ト H), 8･93
(brs, 3H);
13c N M R(10 0M Hz, C D C 13)8 24･9, 2 515, 25･6, 27･2･ 29･ 1･ 48･37 60･6･ 6 9･2, 128･6･
1 28.8
,
1 28. 9, 134.2, 16 3,3, 200･8; 甘RM S(F AB, NB A) c alcd fo rC16=2 2NO3: 27 6･16 00(M
'
- Cl)I
Fo ulld: 276.16 0 2.
55
Be rLZyⅠ2- a mim o-3 - eycloheptyl-3 - o x o- pr opio ate hydro ch)o ride
i.Bn
N HBo c
4 N HC)J ioxane
rt,1 d ,
R
o Bn
N H2
･H CJ
Pr epa red a c c ording to ge n er alpr o c edure de s c ribed abo v eE･ yie- d,9 9 %(c olo rle ss s olid)
I R(K Br)2 927, 2 6 24, 174 6, 172 0, 15 0 9, 14 5 9, 12 $ l, 11 9 8, 1 11 9c m
･Ⅰ
;
1H N M R(40 0 M Hz, C D C1,)
8l･1 5- 1
･1 8(m ･ 1 H), 1･ 45-l･ 5 7(m , 1 0 =), 2 ･9 3- 2 ･ 97(m , 1 H), 5･21(d, J- 12･O Hz, 1 H), 5.38(d,
J= 13･2 Hz･ 1 H), 5･4 0(s, 1 H), 7･3 1- 7 ･3 9(m , 5 H･ Ar - H), 9･0 1(brs, 3 H);
u
C N M R(10 0 Hz,
C DC13)8 2 6･1, 2 6･5, 27･9, 2S･1, 2 8･8, 3 0･3･ 49･ 5, 60･ 7, 6 9･2, 1 2 8･6, 12 8･8, 12 8･ 9, 1 34.2, 163.3,
201,l■; H R M S(F A B, N BA) c a cld fo rC17H24N O3: 2 9 0.17 5 6(M
'
- C l). Fo u nd: 2 9 0.1 7 6 5.
C hapte r3 Se ctio n5
Be n zyl(2 S, 3 S)-2 - be nzoyla min o-3 - hydr o xy-pe nta no ate
0 0
･
ール＼ 八｡Bnき
1)Rい(SトBJN A P, H2(1 00atm),
C H2C12. rt.48h
FJ H2･ HC1
2)BzCI･ TE A / TH E
Pr epar ed a c c o rding to ge ner a一pr o c edu r e
7 6 %e e.
OH O
＼ Jy八oBn
N H Bz
de s cribed abo v eB･ 89 %
,
a nti : syn - 8 8: 1 2(
】H ･ N M R),
H P L Ca n alys･is using C 別 R A L C E L O D- H a nd n ･ he x a n e- i- PrO H(9 : I, 0. 5 mL /min), Rete ntio n
tim efo r(2 R,3R):1 8.8 min, fo r(2S,3 S):22.0 min;
[a]D
2 5 十3 6･2(1･0 0, C H C l}･ >9 9 %e e re c rystariz atio n fr o m EtO Ac- ” - he x a n e); mp 1 16- 1 1 7℃;
I R(K Br)3 38 4, ) 73 4･ 163 0, 1531･ 12 4 2, 12 0 7, 111 9, 7 0 0cm
･ l
;
1
H- N M R(40 0M Hz C D C 1,)80. 9 6
(t, J= 7･ 6 Hz, 3H), l･4- 1･6(m , 2f7), 3 ･37(brt, J= 7･6 Hz, 1H), 3 ･95 -4 ･05(m , 1H), 4･93(dd, J- 6.8,
3 ･2 日z, 2 H), 5 ･22 (d, J- 1 2･4 Hz, 1 H), 5･2 7(d, J= 1 2･ 4 Hz
･
,
1 H), 7･1 8(brd, J- 6.8 Hz, 1 H),
7･3 0-7･ 6 0(m , 8 H)･ 7･8 0- 7･8 5(m , 2H);
13
c N M R(10 0 M Hz, C D C l3)81 0･2, 2 6･4, 57.9, 6 7.6, 74.8,
12 7･2
･･
1 2 8･3, 1 28･6･ 1 2 8･6, 13 2･0, 13 3･ 3, 134･9, 1 6 7･9, 1 70･3; L R- F A B MAS S(N BA) m/z :3 2 8
(M ＋l); A nal･ c alcd fo rC1 9H2-N O4: C, 6 9･7 1; ”, 6･4 7; N, 4 ･28･ Found‥ C, 6 9･46; H, 6.42; N, 4 .22.
Be TIZyl(2S, 3 S)-2- be n z:oyla min o- 3- hydr o xy - pe nta d O ate
0
汁oBn
1)
c
R
H
u
;(c5);
B
nl
”
,SJz!1.080hatm)I 〈 T R
仙2･HCI 2)BzC)･ T E A / THF 丸HBz
U ロI
Prepar ed a c c o rding to ge n e r al pro c edu r ede s c ribed abo v e
O Bn
B. 8 8 %, a nti
78 %e el HPLC an alysts u sing C H IRAL C E L O D- H a nd ” -he x an e/i- PrO H
: syn
= 82: 1 8(H P L C),
(90: 10, 0. 5 m L/min),
Rete ntio ntim efo r(2 R, 3 R): 2 6.6 min, fo r(2S, 3 S):3 2.3 min .
[a]D
23
十15･6(1･ 00, C H C-3); mP 9 7- 9 9℃ ;I R(K Br)3 3 54, 2 9 58, 2 8 6 7, 1 73 7, 1 629, 15 78, 1 534,
1254, 1 2 2 lc m
- )
;
】
H N M R(40 0 M Hz, C D C 13)8 0･8 5(t, 3 H, J- 7･2 =z, 3 H), 1 ･2 8- 1 ･5 6(m , 4 H),
3･29(d, J- 7･6 Hz, 1H), 4･05- 4･1 0(rn, 1H), 4･ 93(d d, J- 3 ･2, 6･8 Hz, 1 H), 5･2 1(d, J- 1 2.4 flz,
1R), 5･3 1(d, J- 12･ 4 Hz, 1 H), 7･1 4(d, J- 6･8 Hz, 1 H), 7 ･26- 7156(m , 8 H, Ar - H), 7･8 2- 7 .84(m ,
2H, Ar- H);
13c N M R(1 0 0 MHz, C D Cl3)813･8, 18･9, 35･3, 5 8･3, 67･ 7, 731 , 127.2, 12 8.2, 12 8. 4,
128･7
,
13 2･l･ 13 3･3, 1 3 4･9, 168･0, 1 7 0･3; H R M S(FAB, N BA) c alcd fo rC2.H2 .N O.: 3 4 2. 17 05
(M ＋ H
＋
)･ Fo u nd: 3 4 2･16 9 9･; A n al･ c alcd fo rC2 0H23N O4: C, 70･36; ” , 6･ 79; N, 4 .10. Fo u nd: C ,
70.28; H, 6.8 6; N, 4 .0 5.
5 6
8e n 2:yl(2 S, 3 Sト2- be n 之Oyla min o-3 -hydr o xy-4,4 - dim ethyI- pe nta n o ate
? ? 1)Ru-(S)-BIN AP. H2(100atm), O H 0
代冨訂 n-PrO H. 化 4 8 h2)BzC), T E A / T H E yil=zoBn
prepa r ed a c c o rding to ge n er al pr oc edure de sc ribed above 8･ 89 %, anti: syn
= 96 : 4(
]
H- N M R),
79 %e e.
H P L Ca n alysis u sing C H I R A L PÅK A Da nd ” - he x a ne/L
'
･ PrO H(90: 10, 1.0 m L/ min), Reterltio n
tim efor(2 S, 3 S):1 7. 8 min, fo r(2R, 3 R):2 6. 8 min,
【α】｡
22
＋23.9(1.0 0, CH Cl3);l R(n e at)3 3 7 3, 3 0 64, 3 03 3, 29 58, 29 08, 28 72, 1 73 1, 1 6 4, 153 8,
14 8 7, 1177, 1078 c m
'l
;
】H N M R(40 0 M Hz, C D C l3)8 0.9 5(s, 9 H), 3.3 3(d, J= 1 0 H2:, 1 H), 3.67
(d d, J= 3.2, 9.6 H2:, 1 H), 5. 02(d d, J= 3･2, 7･ 6 Hz, 1 H), 5･2 0(d, J=; 12･4 Hz, 1 H), 5･24(d, J- 12･4
Hz, 1 H), 7.10(d, J- 7.6 Hz, 1 H), 7.34- 7. 40(Tn, 5 H, Ar･ H), 7143- 7･47(a , 2 H, Ar - H), 7151 -7･55
(rn, 1 H, Ar･ H), 7.78- 7.81(TTl, 2 H, Aト H);
13c N M R(1 00 M Hz, C D C 13)8 26･0, 35･4, 5 4･･5, 6 7･6,
8 1.I, 1 2 7.1, 1 2 8.5, 1 2 8.6, 13 2.0, 1 33.4, 1 3 4,6, 1 67･3, 17 l･1; 8RM S(F A B, N B A) c alcd fo r
c21H26N O4: 3 56.1 8 62(M ＋ H
'
). Fo u rld: 3 5 6.1 82 7･
8e n zyl(2 S, 3 Sト2-be n z oyla min o-3 - cyclobutyト3-hydr o xy - pr opio ate
? ? 1)Ru-(S)181N A P,H2(1 00atm),
o
八訟冨訂 n･PrO H,50
0C.48 h
2)BzCl, TE A / T H E omzo らn
pr epa r ed a c c o rding to gerle r alpr o cedu re de s cribed abo v eB･ 9 2 %, a n
ti: syn c 82 ‥
$ l %e e. H P L CaTl alysis u sing C H I R A L P A KO D- ” a nd rz
- he x a n c/L
'
･ PrO Ⅰ1(9 0: 10,
○
八£冨訂 汀怒zoBn
1S(
lH- N M R),
0.5 m L/ mi一l),
Retentio rltim efo r(2 R, 3 R):2 6.1 min, for(2 S, 3 S):3 2･O Trlin ･
【α]D
2 3
＋22.3(c 0.9 9, C H Cl3), mp 94- 95 ℃(re crystariz atio nfr o mEtOAc - ”
- be x a n e); rR(K Br)
3407, 1 74 5, 1 7 2 7, 1 6 39, 1 5 2 7, 119 5c m
-I
;
1
H- N M R(40 0 M =z C D Cl3)8 1･6- 2･1(m, 6 H), 2･3
'
- 2 ･5
(m , 1 H), 3.1 5- 3.3 5(brs, 1 H), 4.0 0(dd, J
- 2･8
,
8-0 Hz, 1H), 4 ･87(d d, J- 2 ･8, 6･8 Hz･ 1 H),
7.1- 7,2(brd, l H), 7･3- 7･ 6(Tn, 8 H, Ar - H), 7･ 82(d, J= 6･S =z, 2 =, Ar
- H);
13c N M R(100 M Hz,
c D C13)81 8.3, 24.6, 25.0, 3 7.9, 5 6.6, 6 7･6, 7 7･2, 127･2, 128･ l, 12 8･4, 128･56, 12 8･62, 128･64,
1 2 8.7, 1 32.0, 13 3. , 1 3 4.8, 16 7.9, 1 7 0･3; L R- F A B M A S S(N BA) m/z:354(M ＋H
＋
); An al･ Calcd
fo rC21H23N O4: C, 7 1･3 7; =, 6･5 6; N, 3･9 6･ Fo u nd: C, 71･2 3; ”; 6･5 0; N, 3･91;･
Be n 2yl(2 S, 3 Sト2- be n z oyla min o- 3- cyclope ntyl-3
- hydr o xy - pr opio ate
? ? 1)Ru-(S)-B JN A P,H2(10 0atm), OH ?
n-PrO H.50
0C.48 h
2)BzCl,T E A / T H F
prepa red a c c ording to ge n e r al pr o c edur ede s c ribed abo
ve B･ 8 5 %, a nti : syn - 98 : 2(
1
H- N M R),
95 %e e. H P LC a n alysis u sing C H IRAL PAK A Da nd ”
-he x a n e/i-Pro d(9 0‥ 10, 1 ･O m L/ min),
Rete ntio ntim efor(2 R, 3 R): 23.5 min, fo r(2 S, 3 S): 28･ 4 min･
【α]D
2 4
.2 0･5(1･0 0, C H C1,); mp1 09- 11 1℃ ;I R(K Br)3414, 3 342, 2938･ 28 6 7, 1 746, 16
4 4
,
152 1
,
1 48 8, 1 195 c m
- 1
;
lH N M R(40 0 M Hz, C D C13)8 1･3 8
- 1 ･8 8(m , 9 H, cyclope ntyl - H), 2･95(d･ J
-
8.0 Hz, 1H, CH O H), 3.7 8(dt, J= 2･8, S･8 Hz, 1 H, C H O H), 4 ･92(d d, J
- 2 ･8, 7･2 Hz, 1H, C H N B),
5.21 (d, J- 1 2･4 Hz, 1H, C H2P h), 5･31 (d, J
- 1 2･4 Hz, 1H, CH 2Ph), 7 ･1 9(d, J- 6･4 Hz, l 臥
C H N H), 7 .34 -7･3 9(m , 5 H, A ト H), 7･4 3- 7147(Tn･ 2 H, Ar
- H), 7 ･51 1 7･56(Tn, 1H, Ar - H), 7 ･81 -
7.84(m , 2 H, Ar - H); 13 C N MR(10 0 M Hz, C D C 13)8 25･1, 2 5･5, 29･0･ 2 9･8, 43･5, 5 7･3, 67･5, 7
8･0
,
12 7.2, 128.4, 12 8･6, 132･0, 13 3･4, 1 35･0, 16 7･6, 170･5; H R
M S(FAB, N BA)c alcd fo rC2 2H26N O4:
3 6 8.186 2(M ＋H
･
)･ Fou nd: 3 68･1870･; A n al･ c alcd fo rC2 2H2 5N O4: C, 7 1･9 1; H , 618 6; N, 3 ･76･
57
Fo urld: C, 71.71; H, 6.7 4; N, 3.7 6.
8en zy)(2 S･ 3 S)-2-be nz oyJa min o-3 - cyclohe xy)-3 ･ hydr o xy- propio ate
0
1)Ru ･(S)-BIN AP. H2(10 0atm)r,
oBn _ _ 聖 地 ー
N H2
･HCl 2)BzC], TEA/ T H F
QH 0
O Bn
NH Bz
prepar ed a c c o rding to ge n er alpr o c edu re de s c ribed abo v eB･ 8 5 %, a nti: syn - >99: I(
lH - N MR),
9 7 %e e.
H P L Ca n alysis u sing C 別 RAL P A KA D a nd ” - he x a n e/i- Pro d(90: 1 0, I一o m L/ min), Rete ntio n
tim efo r(2 R, 3R): 23･ 5 min, fo r(2 S, 3 S):2 8.4 min .
mp 1 2 5- 127 ℃;I R(K Br)3 4 03, 292 9, 2 849, 1 7 4 2, 1 64 7, 1 5 2 l, 1483, 1 21 1c m
･-
;
1B NM R(4 0 0
Mflz, C D C13)8 0･95- 1 ･78(m , l o u), 1･99(d, J= 12･1 =z, 1fi)･ 2･7 8(d, J= 8･8 Hz, 1 H), 3.6 6(dt,
J- 3･2
, 8･8 Hz, lil), 4･9 9(dd, J- 2･9, 7･3 Hz, 1 日), 5･1 8(d, J- 1 2･2 =z, 1 H), 5･34(d, J- 1 2,2 Hz,
1 H), 7･1 7(d, J- 6･ 8 Hz, 1 H), 7･3 2- 7 ･5 6(m , 8 H, Ar - H), 7181- 7･8 3(m , 2 H, Ar- H);
13
c N M R(10 0
M Rz, C D Cl3)825･6, 2 6･1, 2 9･0, 29･2, 40･ 9, 55･7, 6 7･ 5, 77･9, 127･2, 1 2 8･5, 128･6, 1 31. 9, 13 3.5,
13 5･0
, 1 6 7･4, 1 7 0･8; H RM S(F A B, N BA) calcd for C2 ,H2 8NO.: 3 8 2･ 0 18(M ＋ H
･
). Fo u nd:
3 82･1 993; An al c alcd fo rC23R27N O4: C, 7 2･4 2; ”, 7･1 3; N, 3･67 ･ Fo u nd: C, 72･1 5; ”, 7. 16; N,
3.64 .
Be n zy)(2 S･ 3 S)- 2- ben之Oyla min o-3 - cycloheptyl-3`hydr o xy- propio ate
0
OBn
N H2
･ HCl
1)Ru-(SトBIN A P, H2(10 0atm), QH
n -PrO H, 50
0C,4 8 h ^ ^
2)BzC[. TE A / T HF
0
OBn
N HBz
Pr epar ed a c c o rdingto ge n e ralpr o c edu r edesc ribed abo v eB. 8 5% , a nti:
9 7 %e e, H P L Ca71 alysis u sing C H IR A LC E L O D- H a nd rl- he x a n e/i-PrO FI
syn
- >99 : I(
1
H - N M R),
(90 : ]0, 0.5 m L/ min),
Rete ntio n tim efo r(2R, 3 R): 3 0.5 min, fo r(2 S, 3 S): 34. 7 min.
【α】D
25
十 1 2･9 (1･ 00, C = C-3);I R(ne at)341 8, 3 0 64, 3 0 3, 2 92 5, 28 54, 1 73 4, - 646, 1 53 9, 1 19 0,
10 8 2c m
･I
;
lH N M R(40 0 M Hz･ C D C l3)8 l･24- 1･6 4(･m ･ 11 =), 1 ･7 6- 1･8 9(m , 2 H), 2･ 79(d d, J-
5･6, 8･4 Hz, l il), 3･7 0(dt, J- 3･ 2, 8･8 Hz, 1 H), 5･01(d d, J= 3 ･2, 7,2 =z, l恥 5･18(d, J- 1 2. O Hz,
l H), 5･3 2(d, J- 12･ O Hz, 1 H), 7 ･13(d, J- 7･ O FIE), 7 ･32- 7･4 0(m , 5 =, A r- H), 7･4 2- 7 .46(m , 2 H,
Ar- H)･ 7 15 1- 7･55(m , l tl, Ar - H), 7･80- 7･82(m , 2 fI, Ar- H);
13c N M R(10 0 M Hz, C D C13)82 6.1,
2 6･2, 2 8･2, 28･ 9, 3 0･6, 4 213, 55･8, 6 7･5, 7 7･6, 12 7･2, 1 28･5, 1 2 8･6, 13 1･9, 13 3･5, 13 5.0, 1 67. 4,
] 70･9; H R MS (F A B, N B A) c alcd fo r C24H30N O4: 3 96･2 175 (M ＋ H
'
)･ Fo u nd: 3 9 6.2 1 9 5.; A n al.
c a)cd fo rC24H2らN O4: C, 72･8 9; 刀, 7･3 9; N, 3･5 4･ Fo u nd二 C, 72･83; H, 7.34; N, 3.53.
58
C hapte r4
C hapter 4 Se ctio n9
Ge n e r alpro c edu re ofpr epar ation of keto ami de(H)
31)
p
p:fN -甘o＼ ･ R且c.
トBuO K
T H E, -78
oC
the n3 M H Cl
0 0
R～八o Me
Bo c20.T EA
0 0
R～札o Me
山H2･HCI T HF N H Boc
F G H
A s olutior1 Off- BuO K(1.12 g, 10m m ol)in a nhydr o u sT H F(7 m L) w a s c o o一ed u nder a rgo nto
-7 0 ℃ , a nd a s olutio n of the schiff bas e(2.5 3g, 1 0rn m ol)jn T H F(4 m L) ad ded while
m aint aining the r e actio nternp ･ a t
- 70 ℃ . Afte r3 0min, this red s olutior)ofthe Schiff ba se
a njo n w as ad ded via c a nTlulato a m e cha nic ally strr ed s olutio n ofthe a cyl chloride(F) (10 m m ol)
in 叩 hydr o usT H F(3 mL) m aintaining at -7 0℃ ･ 日alfa nho ur after co mpletio n of ad dit o n, the
r e a ctio n mixtu r e was quenched with 3 N H CIs olutio n(1 0mL), the c old bath T eTn O V e, a nd the
re a ctio n mixtu r e c o n c e ntr atedto dryn e s s u nde r r edu c ed pre ss ure(<40 ℃)T he r e sidu etake nin
w ate r a nd be n z ophe n o ne extr acted witb diethyl ether(2 x 5 mL)I T he aqu e o u s s olutio n w as
c o n c eTltr ated to dryn e ssu nder r edu c ed pr e ss u re, strip ped twic e fr o m m etha n ol, the r esidu
e
re -diss olv ed in arlhydr ous m etha n ol a71dr e rn o v al of white s o一ids byriltr atio n･ The cle arfiltr
ate
w a s con c e ntr ated in va c u o a nd the re sidu e(G) w a sused for the n e xt step witho ut further
purific atio n･
T he r e sidu e(G) w a sdis s olved in T H F(2 0mL), aTld Bo c20(1 0rn m ol) a nd T EA(10 m m ol)w e re
ad ded at 0 ℃ . A fte r stir ed fo r3 hatrt, the r e a ctio nw a squ e n ched with w ater a nd diluted with
ethyl a c etate (lo o m L). T he organic laye r w asw ashed with lN KH S O4,
NaH CO 3, a nd brin e, dried o v erNa2S O., filter ed, a nd c o n c e ntr ated l
'
n va c u o･
pu rified by silic a ge一 c olu m n chr o m atogr aphy (etbyl a c etate
- ” - he x a n e≡
N - Boc -de riv ativ e(I[)
M et hy1 2-te rt- btltO XyC a rbo nyla min o
-3 - o x o-3 - phe nyI-pr opl O n ate
O
p
,
h
h
FN
-
Y
o-
･ 防
人
c･
t_BuO K
T H F. -7 8
o
C
the n3 M H CI
､
､も
,4
0 0
OMe
N H2
･H Cl
Bo c20,TE A
T HE
､､iモ
ノ ≠
0 0
O Me
N H Boc
s atu rat ed aqu e o u s
T he residu e w a s
I : 4) to giv e
prepar ed a c c o rdingto ge ner alpr o c edu redes c ri
bed abo v eH1 8 0 %(c olorles s s olid)･
m p 9 5- 9 6℃(r e c rystariz atio nfr o mEtO Ac- ” - bex a n e);I R(K Br)333 3, 2 954, 1 76 3,
1690, 1 6 80,
15 34, 135 0, 12 94, 1 21 6, 1167, 10 63c m
l l
;
1
H - N M R(40 0 M Hz, CD C13)8 1･ 47(s, 9 E), 3･73(s,
3 H), 5. 60- 6 ･0 0(rn, 2 H), 7 ･52(d d, J- 7･2, 7 ･6 Hz, 2tl, Ar
- H), 7･65(t, J- 7 ･2 Hz, 1H, Ar - H), 8･1 1
(d, J- 7.6, 2=);
13c- N M R(10 0M Hz, C D C13)828･2, 53･1, 59･1, 80･6, 1 28･8, 1 29･ 4, 134･1, 1 34･3,
1 54.9, 167.6, 1 91.7; A RM S(F A B, N BA) c alcd fo r C15H” N O5: 294･1 341 (M
＋fI
'
)I Fo u nd:
2 94.1 355; An al ･ c alcd for C15H19N O5: C, 6 1･4 2; H, 6･53; N,
4 ･78･ Fo u nd: C, 61･25; 日, 6･ 4 4; N,
4 . 65
M ethy1 3-(4-be m zylo xy -phe nyl)- 2 -te rt- buto xyc a rbo nyla min o
-3- o x o- pr opio n ate
p
,
h
h
,N
-
甘
o Me
･
Bn｡がc･ I
- BuOK
th
T
e
H
n
F
i
I
L8H
.
C
C
, BnO
､勺
/ メ
0 0
59
O Me
NH2
･H C]
Bo c20,TE A
T H F
BnO
､
､モ
′
メ≠
0 0
O Me
N H Boc
Pr epa r ed a cco rdingto ge n e r alpr o c edu rede s c ribed above 臥 10 %(c olorle s s s olid).
mp 1 0 0-1 0 1℃(recrystariz atio nfr o mEtOAc -rz -he x a n e);l R(KBr)3 2 92, 2 98 3, 176 2, 1 68 9, 1 67 6,
1 5 98
,
15 97
,
1 5 71
, 50 9･ 1 312, 1248, 1 2 0 2, 1 17 5, 99 6, 917, 839 c m
' l
;
1H - N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl,)
8 114 6(s, 9 H), 3･7 2(s, 3 H), 5･15(s, 2 H), 5.9 0- 6. 0 0(brs, 2 H), 7.04(d, J- 8 .8 Hz, 2日), 7. 20 - 7.45
(m , 5H), 8･10(d, J= 8･8 Hz, 2H);
13c- N M R(1 0 0 M Hz, C D Cl3)8 2 8.2, 5 3.0, 5 8.8, 70. 2, 8 0.5,
1 1 4･8
,
12 7･1
,
12 7･5, 1 2 8･3, 1 2 8･7, 1 32･0, 135･ 8, 155･ 0, 163, 7, 1 6 7.9, 1 8 9.8; L R- F A BM A S S
(N BA) m/z:9 1(B P), 2 1 1, 3 00, 34 4, 4 0 0(M ＋ H
'
), 7 9 9(2 M＋ H
十
); An al. c alcd fo rC2 2H2 5N O6: C,
6 6･15; H, 6. 3 1; N, 3.51 . Fo u nd: C, 6 6. 0 0; H, 6 .33; N, 3.4 7
M ethy1 3-(be n 2 0(1,3)dio xoト5-yl)- 2 1te rト buto xyc a rbo nyla min o1 3- oX o-pr opio n ate
0
≡:FNてo ”e･ <:か c.
(-BuOK
T HF, -T8
勺
C
the n3 M H Cl
(:
'､勺
.
. .メ
0 0
O Me
N H2
1H CJ
Bo c20, TE A
THF (:
､
､モ
ノ≠
0 0
O Me
N H Boc
Pr epa red a c c o rding to ge n e ral pr o c edu r e.
de sc ribed abo v e” . 10 %(c olo rle s s s o= d).
m p 1 03
- 1 04 ℃(re c ryst a riz atio nfr o mEtOAc - ” - he x a n e);I R(KBr)3 3 2 8, 2 96 3, 1 76 8, 1 68 7, 1 66 7,
1602, 1 53 6, 15 0 0, 15 89, 14 45, 137 0, 13 5 0, 1 2 8 8, 12 7 0, 1 2 1 4, 11 6 1, 111 2, 1 10 61, 10 3 8c m
-I
;
l
= - N M R(40 0 = tlz, C D C-3)81145(s, 9 H), 3･ 73(s, 3 H), 5･8 5- 5 ･9 0(brs, 2 H), 6.08(s, 2H), 6.9 0
(d, J- 81 4 Hz, 2 H), 7 ･5 3(d, J- 1･6 Ⅰ1z, 2 H), 7･7 8(d d, J= 1 ･6, 8 .4 日z, 2 H);
Ⅰ3
c- N M R(1 0 0M Hz,
C D C13)8 2 8･2, 53･1･ 5 8･ 8, 80･6, 1 02･1, 1 0 8･1, 10 8･8, 126･ 6, 128･ 8, 1 4 8･4, 1 5 3.0, 1 5 .0, 167.8,
1 8 9･6; H R M S(F A B, N BA) c alcd for C16fl1 9N O7:3 3 8. 1240(M ＋ H
＋
). Fo u nd: 33 8.1 212; An a一. calcd
fo rC16FI19N O7: C, 56･ 97; H, 5168; N, 4･1 5; Fo u nd: C, 56･78; ”, 5. 5 9; N, 4.0 0.
M ethy] 2- te rt -buto xyc a rbo nyla min o-3 - o x o-S IP -tOIyl- pr op10 n ate
O
,
p
津N -Yo - ･ d cr ト
BuO K
T H E, -ア8
o
C
the n3 MHCl
､
､ こ≒
ノ二ク
0 0
O Me
N H2
･H C暮
Bo c20,T E A
T H F
､
､ミミ
J 4
0 0
O Me
N H Boc
Pr epa red a c c o rdingto ge n e r alpro c edu r ede s c ribed abo v efI. 65 %(c olo rle ss s olid).
mp 104
- 10 5 ℃(r e c rysta riz atio nfr o mEtO Ac- ” - he xan e);I R(K Br)3 325, 2956, 17 65,
15 3 5, 13 5 4, 1 294, 1216, 1 1 68, 1 0 65, 8 3 0, 739 cm
･ 1
;
1
H- N M R(40 0 M Rz, C D Cl,)8
16 7 8, 1 6 06,
1 ･43(s, 9 H),
2･41(s, 3 H), 3･6 9(s, 3H), 5･9- 6･0(m , 2 H), 7 ･2 8(d, J= 8･O IIz, 2 H), 7 ･98(d, J- 8.0 Hz, 2 H);
13c - N = R(1 0 0= =z, C D Cl3)8 2 118, 2812, 5 3･ 1, 5 910, 8 0･6, 1 2 9･5, 1 29･6, 13 1･6, 145.6, 1 5 .0,
1 6 7･8, 19 1･1; LRI F A BM A S S(N B A) rn/z:11 9(BP), 3 0 8(M ＋ H
'
), 61 5(2M 十fl
'
);
C川 H2 1N O5: C, 6 2･5 3; 甘, 6･8 9; N, 4 ･5 6･ Fo u nd: C, 62･14; H , 6･7 9; N, 4 .45.
M ethy1 2- te rトbuto xyc a rbo nyla min o-3 - o X o- 3 - ” -to]yl-pr op1 0 n ate
:h
h
,N
-
Y
ob
･
I
g
c^･
トBuO K
TH F, -78
'C
the n3M H CI
､
勺
一.メ
0 0
O Me
NH2
･H CI
Bo c20, TEA
TH E
ヽ勺
′
.メ
0 0
OMe
N H Bo c
An al. c alcd for
Pr epa red ac c o rdingto ge n e r al pr o c edu r ede s c ribed abo v e臥 26 %(c olo rles s s olid).
mp 9 2- 93
cC(r e crysta riz atio nfro m EtO Ac- ” - he x a n e); IR(K Br)3 3 3 7, 29 8 3, 2 9 5 2, 1 76 0, 1681,
15 28, 1 349, 12 92, 121 1, 11 61 c m
- )
;
1
H - N M R(40 0 M Hz, C D C13)8 1･46(s, 9 H), 21 43(s, 3 H),
3･ 71(s, 3 H), 5･90(brd, ∫ - 7･8 Hz, l 恥 5･ 9 6(もrd, ∫- 7･8 日z, 柑), 7･3 - 7 ･5 (m , 2 恥 7.9 0(d, J-
7
･2 Hz, 1 H);
13c- N M R(100 = Hz, C D C-3) 8 21･3, 28･2, 53･l, 5 9･ l, 8 0･6, 12 6･7, 1 28.6, 12 9.9,
13 4･1
,
13 5
･
2
, 13 8･7･ 15 5･0, 16 7･7, 1 91･ 9; LR- FA B MAS S(NBA) m/z:2 52(BP), 3 0 8(M 'H
･
), 61 5
(2M ＋ H
'
); An al･ c alcd fo rC1 6H2 1NO5: C, 62･5 3; H , 6･8 9; N, 4 ･ 561 Fo und: C, 62.53; H, 6 .83; N,
60
4.5 0.
M ety1 2･te rt- buto xyc a rbo れyl& min o-3 -(T mph thale n-2 -ylト3･ o X o- pr opio JI Ate
0
Ph
p h
>
-
N
-
√
O Me
･
0
ク′
ら .
ヽモ
,4
Cl
t･BuO K
THE, ･78
oC
th en 3 M H Cl
ク′
も､
ヽモ
′〆
0 0
O Me
N H2
･HCl
Boc20.TE A
THE
ク′
ミさ､
､勺
/y
0 0
O Me
N H Bo c
prepar ed a c c o rdingto ge n er al pr o c edu rede sc ribed abo v e臥 5 3 %(c olo rles s s olid)I
m p l1 9.5
- 12 0. 5 ℃(r e c rystariz atio nfro m EtO Ac･ n - he x a n e);JR(K Br)3 43 5, 2 97 7, 1 7 57, 17 0 7,
16 7 5, 1 62 6, 1 4 8 8, 1 4 35, 12 8 0, l1 54, 1 0 59, 1 0 02, 93 2, 8 5 4, 8 2 6, 75 Sc rn
･l
;
l
H ･ N M R(4 0 0 M Hz,
c D Cl3)81.4 7(s, 9 H), 3.72(s, 3 H), 5.97(brd, J
-
- 8･O Hz
,
1 H), 6･1 5(d, J芳 810 Hz, 捕), 7･05- 8･1 5
(Tn, 4 H), 8, 71(s, 1 H);
1 3c- N M R(1 0 0 M Hz, C D Cl3)8 2 8･2, 5 3･1, 5 9･l, 80･7, 1 24･3, 1 2 7･0, 1 2 7･8,
1 28. 7, 1 2 9.2, 1 3 0. 0, 1 3 1.4, 1 3 2. 1,13 2.3, 1 36･1, 15 5･ 0, 1 6 7
,
,
8, 19 1･7; L R- F A B M A SS(N BA) m/z:
13 6(B P), 3 44(M ＋ 日
＋
), 6 8 7(2M ＋ H
＋
); Anal･ c alcd fo rCI9H21N O5･
･ C, 6 6･ 46; H, 6･1 6; N, 4 ･08･
Fo u rld: C, 66. 2 1; ”, 6.1 2; N, 4.0 41
M ethy1 3-(4- br om o ･ pheTlyl)- 2- Ce rt-buto xyc a rbo nyla min o-3
- o X o-pr opio n &te
0
::'- N′甘o＼;,Jg
u
c-
t-BuO K
T H E, -78
.C
then3 MHCI Br
､勺
,4
0 0
O we
N H2
･H Cl
跳 3ぎ,e
Boc20,T E A
T H F
Bo c20, TEA
Br
､勺
.4
0 0
O Me
N H Boc
pr epar ed a c c o rding to ge n er alpro c edur edes cribed abo v eIⅠ･ 7･5 %(c olo rle s s s olid)I
m p 98
- 9 9 ℃(re crystariz atio n fr o m ”-he x a n e); I R(K Br)3 3 2 6, 1 7 6 8, 1 6 7 6, 1 58 6, 1533, 1 353,
12 9 5, 121 5, 11 64 c m
‾ l
;
1
H- N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)81･45(s, 9 H), 3･73(s, 3 H), 5･8 0
- 5･95(rn,
2 H), 7 .6 5(d, J= 8･S Hz, 2 H), 7 ･9 7(d, J- 8･8 Hz, 2 H);
1ユc - N M R(l oo M Hz, C D C13)8 2 8･1, 53･ 2,
5 9. 0, 8 0.8, 1 2 9.8, 13 0.8, 13 2.1, 13 2. 9, 154･9, 1 6 713, 191･0;L R
-FAB M A S S(NBA) m/z:13 7, 272,
2 74, 316, 31 8, 3 7 2(M ＋ H
＋
), 3 7 4,(M ＋ H
＋
＋2), 7 4 3(2 M＋.H
＋), 745(2 M＋ H
＋
＋2); HRM S(F A B, N B A)
c alcd for C15日-8BrN O5‥ 3 7 2.0 44 7(M ＋ H
十
), 3 74.04 28(M ＋H
＋
＋2)･ Fo u rld: 37 2･04 1 3, 3 74･ 0410;
An al. c alcd fo rC15HlSBrN O5
･ 1/4 C6H12: C, 5 0･ 6 4; H, 5･5 8; N, 3･53･ Fo u nd: C, 5 0･6 7; H, 5･74; N,
3.2 7.
M ethy1 2-te rトbtltO XyC a rbo nyla min o
-3 - o x o-3 -(thiophe n- 2 - yl)･pr opio r mte
o Q O 【__ 〈 † , . ? ?
Q
A&cMep,:>N¶O ”e･ Q^c,
i-BuO K
THF, ･78
.C
the n3M HCl
TH E
pr epa red a c c o rdingto ge n e r al pr o c edur edes cribed abo v eH ･ 1 6 %(c olo rle ss s olid)I
mp 10 0
- 101 ℃(r e c rystariz atio nfr o mEtOA c - ” -he x a n e);IR(K Br)‥33 4 0, 2 9 52, 17 6 2, 1 6 90, 16 59,
1 53 0
,
141 2, 1 3 6 0, 1346, 12 99, 1 05 8, 10 2 9, 7 43c m
-1
;
lH- N M R(40 0 M 翫, C D C 13)8 1･4 9(s, 9 H),
3. 79(s, 3 H), 5.81(brd, J- 8.0 rlz, 1H), 5･92(brd, J
- 8･O Hz, 2 H), 7･23(d d, J= 4 ･4, 4･8 Hz, 1H),
7.8 0(d d, J= 0･8, 4 ･8 Hz, 1H), 8･0 9(d, J- 4･4 Hz, 1H);
13c- N M R(100 M Hz, CD C 13)8 2 8･2, 53･ 2,
6 0.0, 8 0.8, 128.6, 1 3 5.1, 13 6.1, 1 40.9, 154.9, 1 6 7･4, 1 84･0; LR
-FABM AS S(N BA) m/z :24 4
(B P), 3 00(M ＋H
＋
), 5 99(2M ＋H
'
); Ar ml･ c alcd forC13H】7N O5S‥ C, 521 6; H, 5･72; N, 4 ･681 Fou nd:
C, 52. 05; 日, 5.6 0; N, 4 ･64
61
M ethy) 2-te rト buto xyc a rbo nyJa min o-3 -(ftA r a n-2 - yl)-3 - o x o- pr opion ate
0
;h
h
>Nて
o ”e
･ 母
八
c.
i-BuO K
THF. -78
o
C
then3 M H Cl
0 0
跳 冨cM.e
Bo c20,T E A
THF
0 0
qu.OCMe
Pr epa red a c c o rdingto gen e r alpro c edu rede s c ribed abo v e臥 2 0 %(c olo rle s s s olid).
mp 1 03
- 1 04 ℃(re crystariz atio nfr o mEtO Ac･ n - he x a n e);IR(K Br)3311, 3 1 3 1, 298 2, 17 6 2, 1 6 8 6,
167 1
,
15 3 5
,
1466, 13 9 6, 13 4 3, 1 3 08, 1165, 1 0 51, 1 0 1 9, 7 73c m
' l
;
)H･ N MR(40 0 M Hz, C D C13)8
l･46(s, 9 H), 3･7 6(s, 3 H), 5･7 3(brd, J- S･O Hz, 1 H), 5･84(brd, J- 8.0 Hz, 2H), 6.6 2(d d, J- 2. 0,
4 ･O flz
,
1H), 7･5 0(d, J- 4･O Hz, 捕), 7･71 (d, J- 2･ O Hz, 1 H);
13c- NM R(1 0 0 M 日z, CDC l,)8
28･2, 5 3･2, 5 9･1, 8 0･7, 112･9, 12 1･0, 148･3, 15 0･3, 15 4･9, 1 6 7･3, 1 79･8; L R-F A B M A S S(N B A)
m/z :2 2 8(BP)･ 2 8 4(M ＋ H
'
), 56 7(2 M＋ H
＋
); An al･ c alcd fo rCu H u NO6: C, 5 5.1 2; H, 6.0 5; N, 4.94.
Fo u nd: C
,
54
.8 9; ”, 6.0 8; N, 4.91
Ge n e r al pro c edu r e ofpr epa r atio n ofbydro chlo ric s alt(I)
0 0
R
A
T
Ao ”e
N H Bo c
H
4 N H CIJ ioxan e
rt,1d
0 0
R～八oMe
N H2
･ HCI
J
To a s olutio n of Hjn MeO 日at 0 ℃ w as ad ded d dr opwis e4 N H C トl,4 -dio x a n e. A fterstir r ed fo r1
d at Tt, the mixtu re w a s c o n c e ntr ated ln va cu o to r e m o v ethe s olu v e nL T he r e sidu e wastritu r ated
with diethyl･ ethera nd c olle cted byfiltr ation to affo rd hydr o chlo ride.
M ethy1 2- a min o-3 - o X o-3 -phe ny)-pr op)onate hydr o chlo ride
32)
0 0
p hへ人o Me
NHBo c
4 N HCl-dio x a n e
”,1 d
Pr epar ed a c co rdiT)gtO ge n e r al
IR(K Br) 3 4 36, 33 6 6, 29 74,
0 0
p h
八八o Me
NH2･H CI
pr o c edu r ede s c ribed abo v eI 99 %a s a c ol rles s s o一id.
1 7 56
･ 16 8 8, 15 0 2, 12 7 7, 1223, 1147, 943, 8 81, 7 5 0,
1H I N = R(40 0 M Hz C D30 D)83･7 7(s, 3 H), 6･1 9(s, 1 H), 7･5- 7･6 5(2 =, A ト =), 7･7- 7･8(柑 , Ar - H),
8･1 5- 81 9(2 H, Ar - H);
13c- NM R(- 0 0 M Hz, C D,OD)8 54･6, 13 0.1, 13 1. 0,
1 9 0･ ; L R- F AB MAS S(N BA) m/z=194(M - Cl
-
, B P), 3 8 7(2M - 2 C l- H
＋
)
M ethy1 2- a mino -3 -(4-be n zylo xy-phe nyl)-3- o x o-propio n ate hydr o chlo ride
0 0
BnO
､
､モ
ノ≠
OMe
N H Boc
4N H CIJ io xan e
rt,1d
BnO
ヽモ
′≠
0 0
OMe
N H2
･HC]
6 8 6c m
･ l
;
13 4.9, 13 6.3, 1 6 5.4,
Prepar ed a c c o rding t ogene r alpr o c edu r edes c ribed above I qu antitive yie一d as a c ol rle s s s olid.
m p ) 6 3
- 1 7 0℃(de co mp･ , r e c rystariz atio n fr o m EtOAc - M eO H); I R(K Br): 344 5, 2 96 9, 1759,
1685, 1 6 02, 1574, 1509, 127 6, 1 25 4, 12 22, 1176 1 1 43, 1 1 8, 1 0 75c m
ll
;
lH- NM R(40 0 M Hz
C D30 D)83･7 8(s, 3 H), 5 ･2 3(s, 2 H), 6･ 04(～, 1H), 7 ･13 - 7 ･2 2(m , 2H, Ar -fI), 7･31- 7.50(m , 5 H,
Ar- H), 8･14(d, J- 9･2 Hz, 2H, Ar- H);
13
c- N M R(1 0 0 M Hz, C D30 D)8 5415, 5 8･4, 71.5, 116.2,
127･8, 12 8･ 7, 12 9･3, 12 9･7, 13 3･6, 13 7･7, 165･8, 166･0, 187･ 9; LR- FA BM A SS(= BA) m/z: 13 6
(BP), 3 0 0(M - C]); An al･ calcd fo rC1 7Bl SC】NO4 ･ 1/3H20: C, 59･ 74; H, 5 ･50; N, 4 .10. Fo u nd: C,
62
59. 99; ”, 5.46; N, 4.0 2.
M ethy1 2- 柑 主m o-3 ･(be n z orl,3]dio x oト5-yl)-3 - o X o- pr opionate hydr o chlo r主de 3
2)
0 0
(:
､
､モ
ノ≠
O Me
NH Bo c
4 N H C]d iox a ne 0 0
”,1 d (:
､勺
′てク
O Me
N H2
･H Cl
Prepar ed a c c o rdingto ge n era一proc edu re de sc ribed abo v ei 9 6 %as a c ol rle s s s olid.
1R(K Br)34 18, 29 8 0, 1751, 1678, 160 4, 1 502, 14 5 , 1 297, 127 0, 1 11 6, 10 33c m
-I
;
】
H - N M R(4 0 0
M Hz C D30 D)8 3･79(s, 3 H), 5･9 8(s, lH), 6･1 3(s, 2 日), 7.02(d, lH, J記 8.4 Hz, A ト H), 7.56(d,
l H, J… 1.6 Hz, Ar - H), 7.8 3(d d, l H, J王 1. 6, 8.4 Hz, Aト R);
13
c･ N M R(1 0 0 M Hz, C D30 D)85 4.6,
58.5, 1 04.1, 1 0 9.3, 1 09.6, 1 2 8.S, 1 29. 4, 1 5 0. , 15 5･3, 1 6 5.6, 18 7. .; L R- F A B M A S S(N B A) m/z:
23 8(M - Cl, BP), 4 75(2M ･2Cl･ H
＋
).
M ethy1 2- A min o- 3 - o X o-3 サ tOlyトpr opiorL&te hydr ochloride
33)
0 0
､勺
,i
OMe
N HBo c
4 N H C]d ioxa ne
rt.1 d
､､モ
ー〆
0 0
OMe
N H2･H Cl
Prepa r ed a c c o rdiTlgtO ge n e r a一pr o c edu rede s c ribed abo v eI 94% as a c o一 rle s s s olid.
IR(K Br)2 9 9 5, 2 8 2 6, 2 6 2 6, 173 9, 168 5, 16 04, 1 5 0 5, 143 4, 12 7 6, 1 2 20, 11 79, 1 0 7 4, 9 68, 942, 8 63
c rn
ll
;
l王1- N M R(4 0 0 M tlz C D30 D)82. 4 7(s, 3 H), 3.7 7(s, 3 H), 6.0 9(s, 1 H), 7.4 2(2 H, d, J- 8.0
Hz), 8.0 5(2 H, d, J= S. 0 Hz;
13c- N M R(1 0 0 M Hz, C D30 D)8 2 1.8, 5 4.5, 5 8.7, 13 0.7, 1 31.2, 1 3 2.4,
1 4 8, 0, 16 5.6, 18 9.3; L R- F A B M A S S(N B A) m/z :2 0 8(M ＋ H
＋
, B P), 415(2 M＋H
'
);I
M ethy) 2- & min o-3 - o x o-3 - m -士olyトpr op10 h ate hydr o chlo ride
0 0
ヽモ
ノ タ
O Me
NHBoc
4N H C(J io x a n e o o
札 1d
､ ､モ
′タ
o 川e
N H2
･HCt
Pr epar ed a cc o rdingto ge Tl er alpr o c edu rede s c ribed ?bo v eI 9 7 %as a c ol rle s s s olid･
mp 1 6 3
- 165 ℃(de c o mp. , r e c rysta riz atio nfr o mEtO Ac- M eO H);I R(KBr)3 004, 2813, 2 62 6, 19 8 9,
17 3 7, 168 5, 14 34, 12 74, 12 28, 1 16 7, 10 7 2, 1 03 0, 948, 8 8 9, 8 65, 7 8 5, 6 85c m
- 1
;
l
ll- N M R(40 0
M Hz C D30 D)8 2. 45(s, 3 H), 3.8 1(s, 3 月), 6.l l(s, 1 H), 7. 4- 7. 6(2 H, Ar - H), 7.9-8. 0(2 H, Ar - A);
13c I N M R(l o o M 日z, C D30 D)8 2 1.3, 5 4.6, 58.8, 1 28.3, 1 30. 0, 131.2, 13 5.0, 1 37.0, 14Q,3, 1 65. ,
19 0.1; L R- FA B MAS S(N BA) m/z:148(B P), 2 0 8(M - Cl), 20 9(M - Cl＋ H
＋
), 4 15(2M - 2
-
c l- H
'
); Anal.
c alcd fo rCI IH14CI N O3: C, 54.2 2;FI, 5 .7 9; N, 5 .7 5. Found: C, 5 4.19; H, 5.8 4; N, 5.62
M et hy1 2･ a min o-3 -(n aph thale n- 2 - yl)-3 - o X o- pr opio TL ate hydr o chlo ri de
32)
0 0
ク′
モさ..
､
､ モ
Ji;
OMe
N H Bo c
4 N HC]J io x a n e
rt,1d
ク ′
ミさ.､
､
･ミ
/S
0 0
OMe
NH2
･H Cl
Pr epa red a c c ording t oge n er al pr o c edure de s c ribed abov ei 91% a s a c ol r一e ss s olid･
I R(KBr)34 40, 2819, 1 7 39, 16 88, 162 2, 1 594, 1 502, 1 434, 1 280, 12 3 6, 1 174, 10 0 8, 937, 81 1, 76 0
c m
-I
;
lH- N M R(40 0 M Hz CD30 D)8 3.75(s, 3 甘), 6.3 0(s, 1H), 7.6 - 7 .75(2H, Ar- H), 7.9 - 8,15
63
(4 H, Ar- ”)･ 8･8 2(1 H, s, Aト H);
13c- N M R(1 0 0 M =z, C D,O D)8 5 4･6, 58･7, 125.0, 12 8.5, 1 2 9.0,
1 2 9･
, 131･ 0, 13 1･2, 1 3 2･ , 1 3 3･8･ 1 3 4･3, 13718, 16 5･
.
6, 1 8 9･ ; L R- F AB M A S S(N B A) m/z: 1 5 5
(B P), 24 4(M I Cl), 245(M - Cl＋ H
十
), 487(2M -2 C l- H
＋
); An al･ c alcd for C1.=1.N O,: C, 60.ll; H,
5･04; N, 5･ 01･ Fo u nd: C, 5 9･95; ”, 5. 1 9; N, 4.9 2
M ethy72- A mjn o-3 -(4- bro m o- phe hyJ)-3 - o x o-pr opionate hydr o chlo ride
0 0
Br
ヽ勺
′タ
OMe
N H Bo c
4 N H CJJ]
'
o xan e o o
rt.1 d
B｢
､勺
′メ
OMe
NH2･HCl
Pr epar ed a c c o rdingto ge n e r alpr o c edu r ede s c ribed abo v eI 9 7 %as a c ol rle s s s olid.
mp 187
- 1 93 ℃(de c o mp ･ , r e c rystariz atio nfr om EtO Ac- M eO R);l R(KBr)2 8 1 0, 1 73 8, 1 68 9, 15 $ 6,
149 7･ 143 3, 1 4 05, 127 5, 1 2 13･ 1 17 6, 1134, 1 17 5, 96 6, 94 0, 864, 816, 7 6 4, 67 6c m
･t
;
l
H - N M R
(40 0 M Hz C D30D)8 3･78(s, 3 H), 6･ 11(s, 1 恥 7･7 9(2H, Ar- ”), 81 05(2 =, Ar- 恥
13
c- N M R(lo o
M Hz, C D30 D)8 5 4 7, 5 S9, 1 3l･5, 13 2･6, 13 3･4, 13 3･9, 16 5･2, 189･ 3; L R- FA B M AS S(N B A) m/z:
136(BP), 2 72(M - CI), 274(M ＋2- C ]); An a)･ c alcd fo rC10HI 】BrCIN O,: C, 38･9 3; H , 3.59; N, 4 .5 4.
Fo u nd: C, 3 8.85; H, 3.6 0; N, 4_3 7.
M ethy) 2- a min o-3 -(ftl r an - 2- yI)-3 - o x oIPr OPjo nate hydr o chlo ride
33)
0
0
ゝ
OMe
N HBo c
4 N HCトdio xane
rt.1d
0
＼
Pr epar ed a c cordiTlgtO ge n e r alpr o c edu re
I R(K Br) 3 43 0, 29 73, 2 6 3 7, 17 5 2, 1 6 7 9,
0
O Me
N H2
･HCI
de s cribed abov e I 99 %a s a c ol rle s ss olid.
1 5 90, 1 5 70, 1･504･ 1464, 140 4, 1 28 5, 1 25 2, 1 1 5 5, 1 0 8,
10 7 9
,
103 6
, 10 23, 99 1, 9 5 l, 910, 8 7 6, 84 l, 7 69c m
･l
;
1H - NM R(4 0 0 M Hz C D30 D)83･82(s, 3恥
5･ 78(s･ lH), 6･8 0(d d, J- 1･ 6, 4･O Hz, 1H, Ar - ”), 7･71(d, J- 4･0 =z, 1H, A ト H), 8.0 0(d, J- 1 . 6
Hz･ 1H, Ar - H);
13c･ N = R(10 0 M Hz, C D30 D) 8 5 4･7, 5 8･ 4, 114.6, 124.1,
1 7 7･1; L R-FA B MA S S(NB A) rn/z:13 6(B P), 1 8 4(M - C]), 367(2 M-2 C l二H');
M ethyI 2- a min o-3 1 0 X O- 3-(thiophe A-2 -yJ)-pr opio n ate bydro ch)o ride 33)
0
ら
ゝ
OMe
NHBoc
4 N H CIJioxa ne
rt,1 d
Prepar ed a c c o r.di□唱 tO
IR(KBr):342 0, 2 9 72,
0 0
跳 冨cM.e
ge n e r alpr o c edu r ede s c rit)ed above
15 1.2
,
151.3
, 165. 5,
I >9 9 %a s a c ol rles s s olid.
1 75 2, 1 6 6 1, 5 07, 1 416, 1 2 7 8, 1 2 27･ 1151, 108 8, 10 5 6, 7 3 5c m
- I
;
lfI- NM R
(40 0 M Hz C D30 D)83･8 3(s, 3 H), 5･9 4(s, 1H), 7･3 3(dd, J= 4 ･0, 4 ･8 Hz, 1 H, Ar- H), 8.1 0(d, J-
4
･2 Hz･ 1fI, A ト H), 8･2 2(d, J= 4 ･O Hz, 1H, Ar - R);
13
c- N M R(10 0 MHz, C D30 D)8 5 4.7, 59.2,
13 0･2
, 138･ 4, 13 9･2, 1 41･3, 165･ 5, 182･0; L R- FA B MAS S(NB A)rn/z:13 6(BP), 20 0(M - C l), 39 9
(2 M- 2 C トH
＋
);
64
Ge n e r al
■
pr o c edu r e ofpr epar at]
.
o n of o x a z o]e 3 2)
R且｡且R . (CO2Me D B Ut
N C TH F･rt,l l h c o2Me
N ” K
To a mixtu re ofrn ethy) is o cya n o a c etate (N) a nd cyclohe x a n oic a nhydride(” ,
(l･5 M) w a s ad ded dr opwis e D B U(I 一o eq) at O℃ . A fte r stirring fo rll h at
R
3;N
Il eq)in D M F
rt, the r e a ctiorl
mixtu r e w a sdiluted with w ater a nd ” -he x a n e- ethyl a c etate (I : 5), w ashed with b 山e, aqu eous
I N HCl･ s atur ated aqu e o u sNaH C O3, brine, dried o v erNa2S O4, filter ed arid c o n c e ntr ated l
･
n va c u o.
The c r ude m ate rial w a s r e c rystaliz ed fr o m かhex a n e- thyl a c etate to give o x a z ole(K).
4- M ethy)ca rbo nyト5-(is opr opy))-1,3 - o xahZOle
3之)
＋o且｢ ･ (:;2Me D B UTH F, rt.llh ･偲2Me
Pr epa red a c c ording to lite r atu r epro cedu r e
4 - M etby)c & rbo nyト5-(cyclohe xyl)-1,3 - o x a 2:Ole
0 0
〔ナo人c]･(:;
2”e DBU
THE
,
rt
,
l l h o＋;
”
.2Me
Prepar ed a c c o rding to lite r atur epr o c edur e
mp 9 7･5 -1 0 1℃;l R(K Br)2 9 3 1, 2 85 2, 1719, 159 9, 11 9 9c m
- I
;
-H N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)8 1.2 6
- l･8 9(rn, 1 0 H), 3･4 5 - 3･48(m , l H), 3･9 1(s, 3 恥 7. 74(s, l H);
Ⅰ3
c NM R(1 00 M Hz, C D Cl1)6
2 517
,
2519, 3 0･ 6, 3 5･4, 51･ 9, 12 5･2, 148･6, 1 6 2･ 6, 1 64･1; H R M S(F A B, N BA) calcd forCllH18N O3:
2 101 13 0(M ＋ H
'
)I Fo u nd: 21 0･1119･; Anal. c alcd for CllHl,N O,: C, 6 3.1 4; ”, 7.23; N, 6.6 9.
Fo u nd: C, 63.0 5; ”, 7.3 2; N, 6. 71 .
Ge n e r alpr o c edu r e ofpr epar atio nofhydr o chlo ric s alt(L)
RギN 4N H Cトdioxane
to2Me MeO
H んH2･H CI
K L
A mixt u re ofthe o x a z ole K (10 m m ol)i71 4N
0 0
Rへ人o Me
H Cl-I,4 - dio x an e(10 mL) a nd MeO H(10m L) w a s
stirr ed fo r6 hat 60 ℃ , Afte r c oo)ed to rt, the mixtu re a nd c o n c eTltr ated in vaclLO. T he
r e sidu e w a sdiss olv ed in w ater a nd the a cidic s olutio n w a s w ashed with diethyl ether. T he
aqu e o u s)ayer w a s c o n c e ntr ated L
-
” v acuo . T he r e sidu e w a sdis s o一v edin M eO Ha nd the mixture
w a s the n e v apo r ated in v acu o ･ Such a tr e at m e n t w a s r epe atd
c o mpletely e x c e s shydr o chloric a cid. The r e sidu e w a stritur ated
s olidw as c olle cted by filtr atio nto affo rd L.
M et hy12 - a miD O1 4 - m et hyI-3 - o X o-pe ntanoate hydr o chlo ri de
-横ニ2Me
4NH CIJio x a ne
MeO H
0 0
化冨cM.e
for five tim esto r e m o v e
with diethyl ether a nd the
Prepared a c co rdingto ge n er al pr o c edure de s c ribed abo v eL a s a c ol rle s s s olid.
65
I R(K Br)2 9 7 9, 2642, 17 51, 1 720, 15 08, 1 4 3 8, 1 3 8 7, 12 7 5, 1 234, 10 1 3c m
' 1
;
1H NM R(4 00 M Hz,
C D30 D)8 1･1 2(d, J- 6･4 Hz, 3 H), l ･24(d, J- 7 ･2 Hz, 3 H), 3･1 9- 3 ･2 8(quint, J= 7 . 2 Hz, 1H),
3.92(s, 3 H);
-3
c NM R(1 0 0 M Hz, C D,O D)81 7. 7, 1 9.1, 3 9.8, 5 4. 6,
NB A) c a)cd fo rC7Hu NO3: 1 6 0. 974(M
＋
- Cl). Fo u nd: 16 0. 9 73.
M ethy1 2- a min o-3 - cyclobe xyI-3 - o x o- pr op)o Jl ate hydr o chlo ride
o
E?.2Me
4 N H CIJioxan e
MeOH
Prepared a c c o rding to ge n e r al
I R(KBr)2 93 1, 2 8 56, ]75 2,
C D C13)8I.1 9- 1 .50(m , 5 H),
i. Me
N H2
t HCl
pr o c edu r edesc ribed abo v e
1 6 5･3
,
203.6; H R M S(F A B,
L as a c ol rle s s s olid.
1719
,
1 5 6 0
,
1 50 8, 1458, 1 2 76, 1144 c m
‾1
;
】H N M R(4 00 M Hz,
1･6 6- 1 ･82(m , 4 H), 2･1 8- 2･2 0(m , 1H), 2.90- 2. 95(m , 1 H), 3. 91(s,
3 H), 5･5 0(s, l H), 8･9 2(br s, 3H);
13
c N M R(10 0 M Hz, C D C 13)82 5･0, 2 5.6, 25.7, 2 7.4, 2 9.2, 4 8.4,
5 4･2
, 6 0･3, 1 63･ 8, 2 0 1･0; H R M S(FAB, NBA) calcd for C-oHT8N O3: 20 0.128 7(M
＋
- C l). Fo u nd:
2 0
･
12 8 2･; A n al･ c alcd fo rC10HlSCI N O3: C, 50･ 9 6; H, 7･7 0; N, 5.94.
5.9 7.
Ge ne r al pr o c edu r e of Ir c atalyz ed Asym m etric Hydr oge n atio n
1)lr-(S)-BIP H E P･lc o mplex
H2(1 00aim). QH 0
R
人
T
^
oMe
NaO Ac,HOAc,2 7- 30
o
C.9 6 h
0 0
R
メ
y
八
o Me.
Fo u nd.･ C, 5 0.71; H, 7.7 1; N,
hH2･H C[
2)BzCl･TE A / T H F ‥ んH Bz
v ] y ■ 9
暮 J
A mixtu r cof[Ir(c od)Cl]2(2･5 mg, 0･ 0 0 3 7m m ol), (S)- M eO- Biphep(5.8 m g, 0. 01m m ol) a nd
NaI(2･3 mg, O10 1 5Tn m Ol)･
'
n C H2C l2(I lo m L) w a sdegas s ed by thr e efr e e ze -tha w cycle s. T he
mixtu r e was stirr ed for1 0 mi□ at rt u nde r a nargo Tl atm O SpbeT e･ T he r es ulting yello w s olutio n
w asdried ove rin va c u o･ I(0･2 5m m ol), ac etic acid(1･2 mL) a nd s odiu m a c etate(2 0.5 m g, 0.25
m m ol) w as ad ded to the pr epar ed yello w lr c atalyst a nd 壬he r e s ulting mixtu re w a sdega s s ed by
thre efr e e z e- tha w cycle s･ T he mixtu r e w as stirr ed at 2 7- 3 0 ℃ u Tlderhydr oge npr ess u r e(1 00
at m)fo r9 6 h･ T he re a ctio n mixtu r e w a s ad dedto 1 N H Cl(3･ O m L)a nd c o n c e ntr atedto dryn e s s
under r edu c ed pr e ss ur eb lo w 40 ℃ . T he obtain ed r e sidu e was dis s olv ed in M eOR a nd the
mixtur e w a s c o n c e ntr ated ill VaC u O･ This cycle w a s r ep ated fo rthe fiv etim e s. T he r e sidu e
w as us ed fo r n e xt step wi tho u t ally Pu rific atio n.
To a s olu tio n ofthe abo v e r esidtle in the TfI F(3 mL) a nd H20 (0.3 mL) at 0 ℃ w as ad ded
dr opwis eBzCl(3 5･2 mg, 0･25 m m ol) a nd T EA(75･9 m g, 0.7 5rnm ol). After stirr ed fo rl hatrt,
the re actio n w a squ e n ched with w ater a nd the mixtu re w asdiluted with etbyl a c etate(1 0m L).
T he o rga nic la■ye r w as w a shed with aqu e o u shydr o chloric a cid(1 N, 5 mL), s atur ated aqu e o u s
NaHC O3(5 mL), a nd brin e, dried o v e rNa2S O., fi一te r ed, a nd c o nc e ntr atedin va c u o. T he r e sidu e
w as purifl
'
ed by c olu m n chro m atogr aphy(2 0g, ethyl a c etate - ” - hex a n e= 1 : 2)to giv eN-be n z oyl
de riv ative J･ Dia ster e o m e ric r atio w a sdeter min ed by
lH - N M R, En a ntio m e rie ex e s sw a s
det ermin ed by HPL C.
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M eebyl(2S, 3 S)- 2- be h Z Oy且a min o- 3- hydr o xy-3 - phe nyトpr opio n ate
34)
0 0
ヽq:
′≠
O Me
N H2
･HC]
1)暮r･(SトBIP H E P-Ic omple x
H2(1 00atm).
NaO Ac. H O Ac, 30
oC,24 h
2)BzCl,TEA/THF
ヽ勺
′〆
9H 0
OMe
N H Bz
Prepa r ed a c c o rding to ge n e r al pr o c edur ede s cribed abo v eA(re a ctio n fo r2 4h at 3 0 ℃) a s a
c olo rle ss s olid. 77 %, a Tlti: syll - >9 9: 1, 90 %ee.
H P L Ca n alysis using C H IR A L C E LOD- H a nd か he x a n e/i- Pro d(8 5:1 5, 1 .0 rnL /min), Reterltio rl
tim efo r(2 R,3 R): 8.6 min, fo r(2S,3S):12.0 min
【α】D
25 ＋1 2 7･8 (c 0.93, C HCl3) for 9 0 % e e; mp 1 3 0.5- 13 1.5 ℃ (r e crystariz atio n fr o m
EtO Ac- ” -he x a n e);I R(K Br)3 3 3 8, 1 74 4, 16 4 4, 1 5 2 5, 1 22 9, 1 173, 6 93c m
‾l
;
1H- NMR(40 0 M Hz,
C D C13)83･79(s, 3H), 4･5 6(d, J= 5･6 Hz, l H), 5･24(d d, J罫 3.6, 6.8 Hz, 1H), 5 .4 0(d d, ノ= 3.6,
5･6 Rz
,
- H), 6･8 7(brd, 1 H), 7･2- 7･4(rn, 5 =, Ar- ”), 7･4
]
- 7 ･5 (m , 2 H, Ar - ”), 7.5- 7.6(rn, 1H ,
Ar - H), 7.7- 7.8 (m , 2 H, Ar - H);
)3c - N M R(1 0 0 M Hz, CD Cl,)852.6, 5 9.4, 75. 1, 1 25.9, 1 2 7.1,
12 8･0, 128･3, 128･6, 1 3 2･1, 13 3･ 0, 1 3 9･1; L R- F A B M ÅS S(N BA)m/z :3 0 0(M ＋ H
＋
)
M ethyl(2S, 3 S)･2･ be n 2:Oyla min o- 3 -(4- be n 2:ylo xy- phe myl)-3- hydr o xy- propionate
0 0
BnO
ヽ勺
メ
.メ
Pr epar ed
c olorles s
O we
N H2･H CI
1)Ir-(SトBJP H E P･Lc QmPJex.
H2(1 00atm),
NaO Ac. H O Ac. 30
o
C,96 h
2)BヱCt,T E A / T H F
BnO
､勺
J4
QH 0
OMe
N HBz
a c c o rdirlg tO ge n e r al pro c edur ede s c ribed abo v e∫(re a ctio nfo r9 6 hat 3 0℃) a s a
s olid. 75 %, a 71ti: syn
- >9 9: 1, 9 4 %e e.
H P L Ca n alysis u siT]g C HrRÅLC E L O D- H a nd n ･he x a n e/i- PrO H(65: 3 5, 0.5 m L /miTl), Rete71tio n
tim efo r(2 R,3 R): 15.8 min, for(2S,3 S): 21.2 rnin
【α】D
23 '10 5･4 (c O･97, C H C 13) fo r 94% e e･ mp 1 08- ‖ 0 ℃(r e c rysfariz atio n fr o m EtOAc -
n - he x a n e); I R(K Br)3 3 23, 1 743, 1642, 1 5 15, 1 2 4 6, 117 4, 102 5, 6 93c m
'l
;
lil- N M R(4 00 M Hz,
C D C13)8 3･7 8(s, 3 H), 4･4 4(d, J- 5･2 Hz, 1 H), 5.04(s, 2 H), 5.21(d d, J- 3 .6, 6.8 Hz, 1H), 5.34
(d d, J- 3 ･6, 5･2 Hz, 1H), 6･8 6(d, J- 6･8 Hz, 1 H), 6.9 3(d, J= 8 .8 Hz, 2 H), 7.1 9(d, J- 8 .8 Hz, 2H),
7.2 61 7.7 5(m , 8 H), 7.7 5(d, J- 7 .2 Hz, 2H);
t3c- N M R(1 00 M'Hz, C DCl3)852.7, 5 9.5, 70.0, 75.0,
11 4.7, 1 2 7.2, 1 27.5, 1 2 8.0, 12 8. 6, 1 28.7, 13 1. 4, 13 2. 2, 13 3.1, 13 6. 8, 1 58.7, 168.6, 170.1;
L R-F A B MAS S(N BA) m/z: 1 05(B P), 3 8 8, 4 0 6(M ＋ H
＋
), 811 (2 M十H
'
); An al. c alcd fo r
C24H23N O5: C, 7l.1 0; H, 7.7 2; N,3.4 5. Fo u rld: C, 7 0.7 1; fl, 5.7 5; N, 3.4l .
M ethyl(2 S, 3 S)-3 -(Be n z o(1,3]dio x ol-5 -yl)- 2- be n z oyla min o-3- hydr o xy - pr opio Tlate
36)
0 0
(:
､勺
′〆
Pr epa red
c olorles s
OMe
NH2
･HC(
a c co rding
1)lr-(S)-B[P H E P-Ico mp一e x,
H2(1 0 0atm).
NaO Ac, H O Ac,30
b
C.96 h
2)BzCr, T E A / T H F (:
､
､勺
/S
QH 0
O Me
N H Bz
to ge neral pr o c edu rede s c ribed abo v eJ (r e a ctio nfo r9 6 hat3 0℃) as a
s o一id. 7 0%, a nti: syTl - 9 8: 2, 93% e e.
H P L Ca n alysis u sing C HIRAL C EL O D- H a Tld ” - he x a n e/L
'
- Pro m(75 : 2 5, 0.5 rnL /min), Rete ntio n
tim e fo r(2 R,3 R): 16.5 min, for(2 S,3S):22.4 r nin
〔α]｡
23
＋111.3 (c 0.9 6, CrICl3) fo r 93 %e e. mp 1 13- 11 4.5 ℃(r e crystariz atio n fr o m EtOAc -
か he x a n e);I R(K Br)3404, 289 6, 1743, 164 4, 1529, 15 04, 1 488, 14 43, 1246, 1 0 3 6c m
- I
;
1H- N M R
(400 M Hz, CDC 13)8 3.8 0(s, 3 H), 4 .57(d, J- 5.2 Hz, 1H), 5.19(dd, J- 3 . 6, 6.8 Hz, 1H), 5 .31(m ,
67
1 H), 5.94(s, 2H), 6.6 7- 6.8 0(m , 3 H), 6.8 9(brd, J - 6.8, 1H), 7.46(d d, J - 7.2, 8.0 Hz, 2 H), 7. 46
(t, J =
'
7.2 Hz
,
1H), 7.7 7(d d, J - 1.6, 8.O flz, 2 H);
13c-叩M R(1 0 0 M Hz, C D C l,)85 2.8, 5 9.5, 75.2,
1 01.I
,
1 06.5
,
1 0 8.I, 1 1 9.4, 1 2 7.2, 1 2 8.7, 1 3 2. , ･1 3 2.9, 1 33.0, 1 4 7.4, 1 4 7.8, 1 6 8, , 1 6 9. 9;
L R-F A B M A S S(N B A) m/z: 19 3, 294, 3 2 6, 3 4 4(M 十 H
＋
), 68 7(2 M＋ H
＋
); An al. calcd fo r
C1 8H17NO6: C, 6 2.9 7; ”, 4. 99; N,4. 08. Fo u nd: C, 62. 63; H, 5.23; N, 3.8 3.
M ethyI(2 S, 3 S)-2 -berL2:Oyla min o-3 - hydr o xy-3 -p - tolyトpr opio nate
0 0
'
､勺
/y
Pr ep■aTed
c olorle ss
OMe
NH2
･H Cl
1)Ir-(S)-BJP H E P-Ic omple x,
H2(100atm),
NaO Ac. H O Ac,30
o
C, 96 h
2)BzCJ, T E A / T H F
､
､モ
′≠
O H 0
OMe
N HBz
a c c ordiT)g tO ge n e r al pr o c edu r ede s cribed above I(re a ctio n fo r9 6 bat 3 0 ℃) a s a
s olid. 7 6 %, a nti: syn = >99: 1, 94% e e.
HPLC a n alysis u sing C H I RAL C E L O D- H a nd ” -he x a n e/i- Pro d(7 5: 2 5, 0.5 mL / min), Rete ntio n
tim efo r(2 R,3 R):1 2.6 min, fo r(2S,3 S): .1 6.2 min
【α】,
25
＋124. 0 (c 0.92 5, C H Cl,) for 9 4 %e e; m p 1 22- 1 23℃(r e c rystariz atio n fr o m EtO Ac-
n -he xan e);I R(K Br)33 1 9, 17 41, 1 645, 15 3 9, 13 24, 12 6 4, 1 054, 1 023, 82 1, 7 0 9, 69 2, 53 5c m
- I
;
l
il- N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)82.3 3(s, 3Il), 3.7 8(s, 3 H), 4.4 5(d, J = 5.6 Hz, 1 H), 5.2 3(d dJ - 3. 2,
6･8 Hz, lH), 5･ 35(d d, J= 3･2, 5.6 IIz, 1H), 6.8 7(brd, J- 6.8 IIz, 1H), 7. 1 -7 .2 (m , 4 H, Ar - H),
7.4 -7.6(m , 3Ⅰ1, Ar- ”), 7.7- 7.8 (m , 2Il, Ar - R);
13c - N M R(1 0 0 M Hz, C DCl3)82 1.1, 52. 7, 5 9.5,
7 5･2, 1 2 5･8, 1 2 7･2, 1 2 8･7, 12 9.0, 13 2.1, 1 3 3･1, 13 6.0, 13 7.8, 1 6 8.6, 1 70.0; L R- F A B MA S S(N B A)
m/z:1P5(B P), 3 1 4(M ＋FI
＋
), 62 7(2 M十 H
＋
); An al. c alcd fo rC18軌 9N O4: C, 68.99; H, 6.l l; N, 4.4 7.
Fo u nd: C, 6.8. 83; H, 6.17; N, 4.3 8.
M ethyl(2S, 3 S)-2 1 8eTt Z Oyla min o-3 - hydr o xy -3 - m - tolyl-pr opio Tlate
0 0
､
､モ
ノク
OMe
N H2
･HCJ
1)Lr-(S[BIP H E PITc c mp[ex,
H2(1 00atm),
NaO Ac. H O Ac,30
oC,9 6h
2)BzCJ,T E A / T H E
､
､
くミ
//
QH 0
OMe
N H Bz
Pr epa red a c c o rding to ge n e r al pr o c edu r ede s c ribed abo v eI (r e a ctio Tlfo r9 6 ha.t 3 0 ℃) as a
colo r一es s soljd1 9 3 %, aTl ti: syT) - >9 9: 1, 87 %e e.
H PL Ca n alysis u siT)g C H IRAL C E L O D- H a nd ” - he x a n e/i- PrOl(8 5: 15, 0.5 m L / min), Rete ntio n
tim efo r(2 R,3 R): 1 6.9 mitl, fo r(2 S,3 S): 2 0.9 min
[α】D
2 4
＋11 0･9(c O･ 9 8 5, C H C13)fo r87% e e; m p 11 1- 1 1 2℃(r e crysta riz atio nfr o mdiethyl ethe r-
n - he x a ne);I R(K Br) 33 04, 17 4 7, 171 9, 1645, 15 41, 133 7, 1273, 1 219, 1 2 03, 1043, 6 92c m
‾1
;
1
HI NM R(400 M Hz, C D C l3)8 2131(s, 3 日), 3･96(s, 3H), 4･ 42(d, J- 5･ 6 Hz, 1 H), 5.21(dd, J= 4. 0,
6･8 Hz, 1 H), 5134(d d, J- 4 ･0, 5･ 6 Hz, 1 H), 6･8 7(brd, J= 6.8 Hz, 1 H), 7.0 0- 7_l l(m , 3 H, Ar- H),
7･19-7･2 5(m ,.l H, Ar - H), 7･ 42-7･5 6(Tn, 3Il, Ar - a), 7 ･7 3- 7 .7 6(m , 2 H, Aト H);
13c- N M R(1 00 M Hz,
C D C】3)8 2 1･4, 5 2･6, 5 9･4, 75･2, 122･9, 1 2 61 , 127.1, 1 28.2, 1 28.6, 1 2 8.9, 13 2.1, 13 3.2, 138.0,
13 9･0
,
1 68･6, 1 7 0･ ; L R- FA B M A S S(N BA) m/z:3 07, 3 14(M ＋ H
＋
), ; ATlal. c alcd forC18H19N O.: C,
68.99; ”, 6.ll; N , 4 .4 7. Fo u Tld: C, 68. 7 1; H, 6_0 1; N, 4.37 .
M ethyI(2S, 3 S)-2 -be m 2 0yla min o-3 - hydr o xy -3 -(Jl aph t hale n-2 - yl)-pr opio n ate
0 0
ク′
も､
､
､モ
/メ
OMe
N H2
･HC]
1)[r･(S)-BIP H E P･lc o mp一ex,
H2(1 00atm),,
NaOAc, HOAc,30
o
C,9 6 h
2)BzCl.T E A / T H F
ク ′
ち.､
68
＼モ
/I
OH O
OMe
N H Bz
Prepa r ed a c c o rding to ge n e ral pr o c edu r ede s cribed abo v e∫(r e a ctio n for 96 hat 3 0 ℃) a s a
c olo rle s s s olid. 95 %, a nti: syrl -
- 9 8: 2, 8 6 %e e.
H P L Ca n alysis using C H I R A L C E L O D- H a nd か he x a n e/L
'
- PrO H(75: 2 5, 0.5 m L / min), Rete ntio n
tim efo r(2 R,3 R): 1 6.5 min, fo r(2 S,3 S):2 0.I min
[α】｡
23＋1 02.6 (c 1.015, C H Cl)) for 86 %e e; mp 1 34- 13 6℃(r e c rystariz ation fr o m EtO Ac -
rz - he x a n e); l R(K Br)33 3 3, 1 74 l, 1 64 6, 1 5 23, 1 4 8 8, 14 3 7, 13 63, 1 2 17, 7 1 2, 4 7 9c m
'l
;
1
HI N M R
(4 0 0 M Hz, C D C13) 8 3･7 7(s, 3 H), 4･6 8(brd, Jニ 6･O Hz, 1 H), 5.3･2(dd, J== 3.2, 6.8 Ⅰ1z, 1 H),
5･5 0- 5･5 8(m , l H), 6･92(brd,'J= 618 Hz, 1 H), 7･3 7- 7･55(m , 6Fl, Aト H), 7.73- 7 .84(m , 6 H, Ar - ”);
)3c- N M R(1 00 M Hz, C D C 13)85 2.7, 5 9.6, 75.4, 12 3.7, 12 5.1, 1 26.1, 12 6.2, 1 2 7.2, 128.0, 1 28. 1,
1 28･7, 13 2.2, 13 3.0, 13 3.1, 1 33.2, 1 36･6, 168･ 7, 1 6 9. 9;L R- FAB MAS S(N B A) m/2::105(B P), 3 5 0
(M ＋ H
＋
), 6 99(2 M＋H
'
); An al. c alcd forC21H ” N O. ･ 1 /2 H20: C, 70,3 8; H, 5.6 2; N, 3.9 1. Fo u nd: C,
68.28; H, 6.1 S; N, 4 .3 7.
M ethyl(2 S, 3 Sト2･be n z oyla min o-3 -(4-bro m o-phe nylト3-hydr o xy･ pr opio n ate
0 0
Br
ヽq;
′.メ
OMe
NH2･H Cl
1) 叫SトBfP H E P-Ic o mp一ex,
H2(1 00atm).
NaO Ac, H O Ac,3 0
oC.96 h
2)B之Cl.TEA/T H F
Br
､
勺
′〆
9H ○
O Me
N H Bz
Pr epar ed a c c o rding to ge n e r al proc edur edesc ribed abo v e∫(re a ctio n for9 6 hat 3 0℃) as a
c olor一e s s s olid. 8 7 %, a r)ti: syn - >9 9: 1, 75 % e e.
H P L Ca n alysis u sing C H I R A L C EL OD- ” a nd r2･ he x a n e/i- PrO Il(75 : 2 5, 0.5 m L /mill), Rete ntioTl
tim efo r(2 R,3 R): 1 2.6 min, fo r(2 S,3S): 1 9.9 Tnin ;
【α】｡
2 5＋9 7.0 (a 0.9 9, CHCl3) for 7 5% e e; mp 1 48- 14 9.5 ℃(r e crystariz atio n fro m EtO Ac-
n - he x a n e);I R(K Br)33 7 3, 1 7 42, 1 64 1, 15 23, 14 8 8, 1205, 10 7 9, 723, 712, 5 65 c m
- I
;
1H- N MR(4 0 0
M Hz, C D Cl3)83.81(s, 3 H), 4.8 1(d, J;; 5 .6 Hz, lH), 5.21(dd, J望 2.8, 6.4 Hz, 1H), 5.3 7(dd, J-
2.8
,
5.6 Rz
, lil), 6.9 0(brd, J- 6.4 Hz, 1 H), 7.1 5(d d, ∫- 1.2, 8 .8 Hz, 2 H, Ar- 甘), 7,4 -7.6(m , 5H,
Ar･ H), 7.7 5(d d, J- 1.2, 8.8 Hz, 2 H, A ト H);
13
c- N MR (100 MHz, C D C13)852.8, 5 9.5, 74,9,
1 2 2.0, 12 7.1, 127_7, 128.7, 13 1.4, 13 2.3, 13 2.7, 1 3 8.2, 16 8.8, 16 9.6; L R- F A B MAS S(N BA) m/z:
154(B P), 3 78(M ＋ H
'
), 3 8 0(M ＋ H
＋
＋2); An al. c alcd fo rC1 781 6BrN O4: C, 53.9 9; H, 4.26; N, 3.7 0.
Fou nd: C, 5 3.8 9; ”, 4.3 0; N, 3.5 7.
M ethyl(2 S, 3 S)1 2 -I) e n zoyla min o-3 -hydr o xy -3 -(thiophe n- 2 -yl)-pr opioTt ate
0 0
跳 3cM,e
1)lr-(S)-a)P H E P･)comp)e x.
H2(1 00atm),
NaO Ac. H O Ac.3 0
oC,96 h
2)BzC暮,T EA/ T H F
Pr epa red a cc o rding to ge n eral procedur e
c olorle s s s olid. 7 5% , a nti: syn
- >9 9: I,
OH 0
q
i
i:zoMe
de scribed abov eJ(re a ctio n fo r9 6 bat 3 0℃) a s a
92 % e e.
H P L Ca n alysis usiTlg C H I RAL C E L OD - H a盲すJ元二he哀a n e/i- PrOH(75 :25, 0.5 mL / min), Rete ntio n
ち_担埋j91i?v里之,
L3N.B)i1 萱__:9_.._giI.!l.wuf9.Ii33_,_
S): 1 7.1 min ;
【α】D
2 4
.84･2 (c l･0 3, C H C 13) fo r 旦蔓1
0(?_
e e
_
;
,
mp 12 9- 1 3 0℃(re cryst ariz atio n fr o m EtOAc -
n -hex an･e); IR(K Br)34 0 8, 3 35 4, 1 7 27, 1643, 15 2 6, 127 9, 10 2 3, 69 8c m
' '
;
1H- N M R(400 M Hz,
C D Cl3)8 : 3.8 3(s, 3 H), 4 .9 6(d, J- 5. 2 Hz, 1H), 5.30(d d, J- 3.2, 6.8 Hz, 1H), 5･6 6- 5･6 9(m , 1H),
6.8 9- 7.0 5(rn, 3 H), 7.24- 7 .27(m , 1 R, A トrr), 7.46(dd, 2H, J- 7･2 , 7 ･6 Hz, Ar- H), 7･5 5(d, 2H,
J- 7 .6 Hz, Ar- H), 7.81(d, J- 7 .2 Hz, 2H , Ar - H);
13c - N M R(10 0 M Hz, C D Clユ)8:53.0, 5 9.4, 72.2,
12 4.3, 125.3, 1 26. 7, 1 27.2, 1 28.7, 132.3, 132 .9, 1 4 2.4, 169.1, 16 9.4; H R M S(FAB, NBA) c alcd
forC1 5H15N O4S: 3 0 6.08 0 0(M ＋ H
＋
). Fo u nd: 306. 0785; An al. calcd for C15H15N O4S: C , 59.0 0; H ,
4 .95; N , 4 .59. Fo u nd: C, 5 8.8 3; H, 4 .93; N , 4 .4l.
6 9
M ethyl(2 S, 3 S)-2- be n 2 0y]a min o-3 -ftl r a n-2 -yl-3- hydr o xy-pr opio n ate
0 0
跳 冨cM.e
1)lr-(SトBIP H E P-1co mplex.
H2(1 00atm),
NaO Ac, H O Ac,30
o
C.9 6 h
2)B之Ct,T E A / T H F
Prepa r ed a c c o rding to ge n e r al pr o c edu r e
c olo r一es s s olid. 4 9 %
,
a rlti: syn = >9 9: 1,
＼
､
､ ･ミ
OH 0
O Me
0 NH Bz
de s c ribed above ∫ (r e a ctio rlfo r9 6 hat 3 0 ℃) as a
88% e e.
H P L Ca n alysis u sing C H I RAL C E L O D- H a nd ” -he x a n e/i-PrO H(9 0:10, 0.5 m L /min), Rete ntio n
tim efo r(2 R,3 R): 3 7_1 min, fo r(2 S,3 S): 42.2 mirl;
【α]D
ヱ5 ＋88.9 (c 0.9 7, C H C l,) fo r 8 8 %e e; mp 1 2 2- 12 2.5 ℃(r e c rysta riz atio n fr om EtO Ac-
1Z -he x a n e);I R(KBr)3 3 2 0, 1745, 164 3, 1 52 5, 1489, 13 63, 1217 c m
' l
;
l
H- N M R(4 00 M Hz, C D C1))
8 : 3.85(s, 3fI), 4. 71(d, J- 7.2 Ii2:, 1H), 5.2 2(d d, J- 3 .2, 6.8 Hz, lH), 5.3 8(d d, J- 3 .2, 7 .6 Hz,
l H), 6･31- 6･3 5(m , 2 H), 7.0 3(brd, 1 H), 7.3 5(s, 1H, Ar - H), 7.43- 7.5 7(m , 3 H, Aト H), 7. 75- 7.8 0
(rn, 2 H, Ar-ll);
13
c- N M R(1 0 0 M Hz, C Dql3)8 53.0, 5 8.1, 7 0.1, 1 0 7. , 11 0.3, 12 7.2, 12 8.6, 1 3 2. ,
133･0
,
1 42･5
,
15 2.6
,
168.8, 169. 7; H R M S(FAB, N BA) c alcd forCI5H15N O5: 2 9 0.1 02 8(M ＋ H
＋
).
Fo ul】d: 2 9 0･1 012; ATlal. c alcd fo rC15H]5NO5: C, 62.28; 日, 5 .23; N, 4.8 4. Fo u nd: C, 6 2.2 2; ”,
5 .2 0; N, 4. 67.
M ethyl(2S, 3 S)-2-be n 2 0yla min o-3 - hydro xy-4 - m et hyトpe mta n ate
? 9
1)Lr
1
2
(f.[.
a
.
I;:E)ア
ーLcomptex･
QH 0
T℃3cMIe NaO Ac- H O Ac,30
oC.96 h
2)BzCJ,T E A/T H F
- 他 Me
Prepar ed a c c o rding to ge n eral pro c edu rede s cribed abo v e∫ (re a ctio nfo r9 6 hat 3 0℃) a s a
c olorle ss s olid. 47 %
,
a nti: syr) - 9 3: 7, 8 2 %e e.
HPL Ca n alysis u sing C IすIRA LCEL O D- H a nd ” -he x a n e/L
'
- PrO H(8 5: 15, 0. 5 mL / min), Rete ntioTl
tiTn efo r(2 R, 3 R): 10.6 min, fo r(2 S, 3 S):1 5.6 min.
IR(n e at)341 7, 29 62, 17 4 7, 16 3 3, 1 5 3 8, 14 5 , 137 2, 1 06 2, 1 0 11c m
‾l
;
lH N M R(40 0 M flz,
C D Cl;)8 1･ 02(d, J - 6･8 Hz, 3 H), 1･0 5(d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1. 77(s ep, J - 6.6 Hz, 1 H), 2.9 1(d, J
= 8･2 Hz
,
1H), 3･6 2(dt, J - 3 ･3, 816 Hz, 1H), 3･8 2(s, 3 H), 4･97(d d, J = 3.3, 7.3 Hz, 1 H), 7. 14(d,
J = 6･6 Hz, 1 H), 7･4 4- 7･48(m , 2 H, Ar- H), 7･5 2- 7･5 6(Tn, lH, Ar- ”), 7. 8 2- 7.8 5(m , 2tl, Ar - H);
H R M S(FAB, NB A)c alcd fo rC1 .H20N O.: 2 66.13 9 2(M
l
＋H
＋
). Fo u nd: 2 66. 1 40 8.
M et hyl(2S, 3S)- 2- be n z oyla mino -3- cyclohe xyl-3 - hydr o xy - pr opio n ate
0
O Me
1)lr･(S[BIP H E P-Ic o mple x,
H2(1 00atm),
NaO Ac, HOAc,30
o
C,9 6 h
2)BzC暮,T E A / T H F
pr epar ed a c c o rding to ge n e r a一 pr o cedu re
c olo rle s s s olid. 45 %
,
a nti: syn
= 8 6: 14,
QH 0
OMe
N HBz
de s c ribed above ∫(r e a ction fo r9 6 hat 3 0 ℃) a s a
81 %e e.
H P L Ca n alysis u sing C H IRALCEL O D- H arid ” - he x a n e/i- PrO H(8 5: 15, 0.5 m L/ min), Rete ntio n
tim efo r(2R, 3 R): 11･2 miTl, for(2S, 3 S): 15.3 rnin .
mp 94-9 7℃ ;I R(K Br)3 545, 3493, 328 1, 2 92 7, 28 54, 17 3 9, 1 63 0, 1 5 42, 136 3, 12 3 0, 1 20 9c m
-I
;
1H N M R(40 0 M日z, CD Cl3) 8 0･97 - 1 ･3 0(m , 5 H), 1 ･4 2- 1･ 5 1(m , 1 H), 1 ･ 65- 1.84 (m , 4H),
2･ 03- 2･0 6(m , 1 H), 2･94(d, J - 8･4 FIz, lH), 3･6 8(dt, J - 3･2, 8.8 Hz, 1H), 3.82(s, 3 H), 4 .97(dd,
J = 3 ･2, 7･6 日z, lH), 7･18(d, J = 7 ･2 Hz, l H), 7 14 4- 7.47(m , 2 H, Ar - H), 7, 51- 7 .5 6(m , 1 H, Ar - H),
718 2- 7･84(m , 2 日, Ar- H); H R M S(FA B, N BA) c alcd for C, ,H2 .N O.: 30 6.170 5(M ＋ H
＋
). Fo u nd:
70
3 06･1 7 24･; A n al･ c alcd fo rC17H23N O4: C, 66･8 6; H, 7.5 9; N , 4 .5 9. Fo urld: C, 6 6.68; H, 7.4 9; N,
4.55.
71
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